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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov
CAVTE  Cancer Associated Venous Thromboembolism (Ven6zny tromboembolizmus
spojeny s malignitou)

CT Pocitacova tomografia
DOAC Direct Oral Anticoagulants (priame oralne antikoagulancie)
HR Hazard ratio (miera nebezpecnosti)
HZT Hibkova zilova tromboza
LMWH Low molecular weight heparin (nizkomolekularne hepariny)
NNH Number needed to harm (pocet potrebny na ublizenie)
NNT Number Needed to Treat (pocet potrebny na liecbu)
PE Plicna embolia
SPC Summary of Product Characteristic (Pribalovy letak)
SR Slovenské republika
UFH Nefrakcionovany heparin
VTE Venozny tromboembolizmus
Uvod

Posledné dve desatrocia sme svedkami rozsiahlych programov klinickych §tadii v oblasti
antitrombotik, obzvlast’ s tzv. novymi alebo priamymi oralnymi antikoagulanciami (Direct Oral
Anticoagulants- DOAC). Nielen v oblasti prevencie a liecby vendézneho tromboembolizmu
znamenaju po desiatkach rokoch doslova revoliciu. Vendzny tromboembolizmus spojeny
s malignitou (d’alej v texte Cancer Associated Venous Thromboembolism - CAVTE)
reprezentuje azda najkontroverznej$iu Cast’ skiumanej oblasti. Velmi heterogénna skupina
pacientov s malignitami, navySe u kazdého chorého s dynamicky sa meniacim stavom
v jednotlivych fazach vyvoja onkologického ochorenia a s vedl'aj§imi ucinkami systémovej
liecby, neumoznuje vytvorit’ jednotny vSeobecne aplikovatelny algoritmus. Pocas trvania
aktivneho onkologického ochorenia priblizne 20 % pacientov prekond, alebo podl'ahne epizdde
CAVTE. Plucna embolia (PE) je na druhom mieste pri¢in umrtia onkologickych pacientov?.
CAVTE je jednym z najzavaznejSich faktorov limitujicim prezivanie onkologickych
pacientov. Na vysledky originalneho vyskumu reagovali v poslednych 2 rokoch viaceré
narodné aj medzinarodné odborné, prevazne onkologické a hematologické spolo¢nosti ipravou
odportcani pre prevenciu aliecbu CAVTE. Cielom tohto dokumentu je priniest’ kritické
zhodnotenie ich prinosu a reédlnej aplikacie v podmienkach SR.

V celom procese diagnostiky, prevencie aliecby CAVTE je nevyhnutna interdisciplinarna
spolupraca, v ktorej kl'uCova tlohu zohravaju onkoldg, angioldog, hematolog a internista,
ale casto sa podielaji na starostlivosti aj vSeobecny lekar, kardioloég, cievny chirurg
alebo onkochirurg. Adekvatnou diagnostickou metédou pre diagnostiku hlbokej zilovej
trombozy (HZT) je kompresivna ultrasonografia. Standardom diagnostiky PE zostava CT
pulmoangiografia a iné diagnostické metddy sa pouzivaju len vo vynimo¢nych pripadoch.

Farmakologicky prehlad

Zakladnymi lie¢ivami, ktoré sa v SR pouzivaju v sicasnosti v prevencii a liecbe CAVTE st
hepariny s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), warfarin a zatial’ menej Casto - lieky
zo skupiny DOAC. Fondaparinux sa vyuziva skor vynimocne, napriklad u pacientov



s heparinom indukovanou trombocytopéniou. V tabulke ¢. 1 uvddzame prehl'ad lieciv a ich
zakladné charakteristiky.

Tabul’ka ¢. 1

Standardne Prehlad antikoagulancii pri lie¢be a prevencii CAVTE (prevzaté
DOSTUpy B a adaptované?)
DOAC LMWH
Charakteristika Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban | (enoxaparin, | warfarin Fondaparinux
dalteparin,
nadroparin)
Mechanizmus Inhibicia Inhibicia F Inhibicia F Inhibicia F Xa | Inhibicia F Znizenie K Inhibicia FXa
ucinku trombinu Xa Xa XaaFlla vitamin (cez
(cez dependentnych | antitrombin)
antitrombin) | faktorov
zrazania (II,
VII, IXa X)
Renalny klirens 80 % 27 % 50 % 66 % 8-40% 92 % 7%
(30 %
inaktivne
metabolity)
CYP metabolizmus | Ziadny Najmi CYP | Minimalne CYP3A4, Ziadny CYP2C9, Ziadny
3A4/5 CYP2J2 CYP1A2,
CYP3A4,
CYP2C19
P-glykoprotein Ano Ano Ano Ano Nie Nie Nie
transportny systém
Biologicka 3-7% 50 % 62 % 66 - 100 % 80-100% | 100 % 100 % (s.c.)
dostupnost’ (s.c)
Biologicky pol¢as 12-17 hod. | 8-15 hod. 10-14 hod. | 5-13 hod. 3-7hod. do 40 hod. 17 - 21 hod.
Cesta podania Oréalne Oralne Oréalne Oralne Subkutanne | Oralne Subkutanne
(rivaroxaban
15 mg a 20 mg
uzivat' s
jedlom)
Frekvencia 2x denne 2x denne 1x denne 1x denne 1 alebo 2x 1x denne 1x denne
podavania denne
Potreba Ano Nie Ano Nie N/A Ano N/A
parenteralneho
predlieCenia
Monitorovanie dTT anti-Xa* anti-Xa* anti-Xa* niekedy INR niekedy anti-
antitrombotického aktivita, aktivita, aktivita anti-Xa Xa
ucinku koncentracia | koncentracia | koncentracia
lieku lieku lieku
Potreba sledovania Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin, Trombocyty Kreatinin,
dalsich parametrov | trombocyty trombocyty | trombocyty | trombocyty trombocyty trombocyty
AST/ALT, AST/ALT, AST/ALT,
hmotnost’

Vysvetlivky: CYP - cytochrom P 450, dTT - diluovany trombinovy ¢as, anti-Xa* -aktivita kalibrovana na prislusny Xaban
AST - aspartataminotransferaza, ALT - alaninaminotransferaza, N/A - neaplikovatel'né, INR - international normalized ratio -

medzinarodny normalizovany pomer.

Primarna prevencia CAVTE
Pre tucely rozhodovania o indikacii primarnej farmakologickej prevencie CAVTE je
nevyhnutné rozdelit onkologickych pacientov na tych, ktori podstupuju v stvislosti
s ochorenim chirurgicky vykon a pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim lieGenych

systémovou liecbou (tzv. ,nechirurgickych®). Osobitni skupinu chorych s nadorovym
ochorenim tvoria nechirurgicki pacienti, ktori nevyzaduju hospitalizaciu.




Prevencia CAVTE v onkochirurgii

U onkologického pacienta, ktory podstupuje chirurgicky vykon, je indikovana farmakologicka
tromboprofylaxia za predpokladu, Ze pre fu nie je pritomna kontraindikacia (Tabulka ¢. 2).
V opacnom pripade sa pouziva mechanicka tromboprofylaxia®.

Tabulka ¢. 2

Standardne Kontraindikacie perioperacnej tromboprofylaxie

POSIUPY '

Tromboprofylaxia | Kontraindikacia

Farmakologicka Aktivne krvacanie.
Pocet Tr < 50x 10%L, alebo podla zvaZenia oSetrujiiceho lekéra.

Pritomna zavazna ziskana koagulopatia (napriklad hepatalne zlyhdvanie s vysokym PT-R), vrodené
krvacavé ochorenie bez substitu¢nej lieCby/profylaxie (hemofilia, von Willebrandova choroba
a dalsie).

Neuraxidlny katéter, lumbalna punkcia (tromboprofylaxia je kontraindikovana 12 hod.
pred spinalnou/epidurdlnou anestéziou a lumbalnou punkciou, rovnako je mozné LMHW
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
DOAC, fondaparinux), HIT v anamnéze (heparin mozno podat’ v defi operacie, maximalne 2 dni).

Mechanicka Zavazné periférne artériové ochorenie - Stadium kritickej kon¢atinovej ischémie.

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

Sposob farmakologickej tromboprofylaxie urcuje oSetrujici lekar, v stcasnosti su vV SR
dostupné Vv tejto indikacii vyluéne preparaty LMWH. Podavanie lieku sa za¢ne spravidla
2 hodiny (1 - 4 podl'a zvoleného LMWH, ale 2 hodiny st zjednodu$enim, aplikovatelnym
pre vSetky) pred operaénym vykonom. Alternativne sa poda davka 12 hodin pred pldnovanym
velkym operaénym vykonom a potom najskor 6 - 8 hodin po vykone. Profylaxia pokracuje
024 hodin a d’alej raz denne subkutanne (s.c.) minimalne do prepustenia do ambulantnej
starostlivosti. Pri vysoko rizikovych abdominalnych a pelvickych chirurgickych vykonoch
pokracujeme po prepusteni do 28. poopera¢ného dia (vykon s anestéziou dlh§ou ako 2 hodiny,
priputani na 16Zko 4 a viac dni po operacii, vek nad 60 rokov, alebo pokrocilé onkologické
ochorenie)®.

V medzinarodnych odport¢aniach v pripade gynekologickych malignit uz figuruje aj apixaban,
ocakavame d’alSie data ku SirSiemu pouzitiu a tieZ k schvéleniu legislativnych zmien v SR.



U obéznych onkologickych pacientov s BMI > 40 kg/m?, sa odportca podavat’ profylaktickt
davku 2x denne®.

V pripade kontraindikacie farmakologickej tromboprofylaxie je potrebné zabezpecit
mechanickt 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 podavanie tromboprofylaxie
(vek nad 40 rokov, akutne interkurentné ochorenie ako dovod hospitalizacie, pridruzené
rizikové faktory, najméd hospitalizicia dlh§ia ako 6 dni, kl'ud na 16zZku
alebo obmedzenie hybnosti pocas 3 a viac dni, anamnéza prekonanej prihody vendzneho
tromboembolizmu (VTE) - ak nie je na trvalej antikoagulaénej liecbe)*. Podmienka veku je
z nasho pohl'adu kontroverzna a priklaname sa k nazoru, ze sam vek pacienta nad 40 rokov nie
je indikaciou na pouzitie farmakologickej tromboprofylaxie. Preparaity LMWH sa vSeobecne
favorizuju pred nefrakcionovanym heparinom (UFH). V podmienkach SR sa pouzivaja
nasledovné davky lieCiv: dalteparin 5000 IU, enoxaparin 40 mg, nadroparin pri hmotnosti
<70 kg 0,4 ml (3 800 anti-Xa 1U) a pri hmotnosti > 70 kg 0,6 ml (5700 anti-Xa 1U), vsetky
podavané s.c. raz denne. Trvanie tromboprofylaxie ohraniCuje termin prepustenia
do ambulantnej starostlivosti, vynimo¢ne je mozné zvaZovat jej prediZenie,
napr. pri pretrvavani obmedzenej hybnosti pacienta (samostatna skupina vysokorizikovych
ambulantne liecenych pacientov je uvedend nizsie).

Nechirurgicki ambulantne lie¢eni onkologicki pacienti
Jednou z najvyraznejSich zmien vo vSetkych odporucaniach je individualizovany pristup
k primarnej prevencii VTE u ambulantne lie€enych onkologickych pacientov. Je to sucasne
najkontroverznejSia ¢ast’ odporucani. Pre odhad rizika VTE sa najcastejSie odporuca pouzivat
validovany Khoranov prediktivny model (Tabul’ka &. 3)°.



Tabul’ka ¢. 3

Standardné P Khoranov prediktivny model - hodnotenie rizika VTE
pastupy ' u ambulantne lie¢enych onkologickych pacientov®
Charakteristika pacienta Rizikové skére/body

Lokalizacia primarneho nadoru:
- Vel'mi vysoké riziko (zalidok, pankreas). 2
- Vysokeé riziko (pl'ica, lymfomy, gynekologické 1
nadory (nie prsnik), mocovy mechur, testes).
Pocet trombocytov > 350x 10%L pred chemoterapiou. 1
Hodnota Hb < 100 g/L alebo lie¢ba erytropoetinom. 1
Pocet leukocytov > 11x 10%/L pred chemoterapiou. 1
BMI > 35 kg/m? 1
Hodnotenie
Skore Riziko - kategoria Absolutne riziko VTE
0 Nizke 03-15%
1-2 Stredné 20-48%
3aviac Vysoké 6,7-12,9%

BMI - body mass index; Hb - hemoglobin; VTE - venézny tromboembolizmus;

Na zaklade vysledkov klinickych stadii AVERT’ a CASSINI® sa zmenili odporicania
s podporou primarnej farmakologickej prevencie U pacientov so strednym a vysokym rizikom
s Khorana score > 2, ato po dobu 6 mesiacov, resp. aj dlhsie, ak riziko pretrvava (LMWH
a/alebo DOAC - rivaroxaban a/alebo apixaban)’. K tomuto odportéaniu predkladame

nasledovny komentar s vyhradami:

1. Metaanalyza klinickych §tadii s LMWH v primarnej prevencii v tejto skupine pacientov

viedla Kk nasledujiicim zaverom: profylaxia s LMWH signifikantne znizila riziko VTE
pri Statisticky nevyznamnom zvySeni krvacavych komplikacii v porovnani s placebom.
Vyskyt VTE v8ak bol vSeobecne nizky (Khoranov model nebol pouzity na selekciu
pacientov vo vsetkych zahrnutych stidiach). NNT (number 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 zavedeniu rutinnej profylaxie u ambulantne lieCenych onkologickych pacientov.

. Vysledky spominanych klinickych stadii AVERT a CASSINI sa nedajt interpretovat ako
jednoznacéné. Zatial' ¢o v klinickej stadit AVERT doslo k Statisticky vyznamnému
znizeniu rizika VTE pocas 180 dni (apixaban: 4,2 % vs. placebo: 10,2 %, hazard ratio
[HR], 0,41; 95 % CI, 0,26 - 0,65; p < 0,001)), sucasne sa zistilo signifikantne viac



zavaznych krvacani (apixaban 2,5mg BID: 3,5 % vs. placebo: 1,8 %; HR 2,00; 95 % Cl,
1,01 - 3,95; p = 0,046). Vypocitané NNT bolo 17, NNH: 59. Klinicka $tadia CASSINI
nepreukazala Statisticky vyznamné zniZenie vyskytu VTE udalosti (rivaroxaban: 6,0 %
vs. placebo: 8,8 %, HR: 0,66; 95 % CI, 0,40 - 1,09; p = 0,10) pri rovnako nevyznamnom
rozdiele vo vyskyte zavazného krvacania (rivaroxaban 10 mg denne: 2,0 % vs. placebo:
1,0 %; HR: 1,96; 95 % CI, 0,59 - 6,49; p = 0,26). Vypocitané NNT bolo 35 a NNH 101
pacientov.

Zatial nie su pre primarnu prevenciu CAVTE U nechirurgickych pacientov jednozna¢né dokazy
na urovni EBM (evidence based medicine - medicina dokazov).

V stcasnosti  neexistuje dovod pre rutinnu tromboprofylaxiu ambulantne liecenych
onkologickych pacientov. Khoranove skore odporu¢ame pouzivat' v stuvislosti s klinickym
zhodnotenim celkového funkéného stavu pacienta, pricom rozhodnutie o pripadnej primarnej
farmakologickej tromboprofylaxii je vzdy zavislé od oSetrujuceho klinického onkoldga
alebo hematoldga. Protinddorovou terapiou lieCeni pacienti S vysokym rizikom VTE,
predovsetkym s lymfoproliferativnymi ochoreniami, karcindmom pankreasu, pokrocilym
metastatickym ochorenim pri zachovanom funkénom stave mozu vyzadovat'® docCasné
podavanie tromboprofylaxie v uréitych fizach systémovej lie¢by. Specificka skupinu
predstavuju pacienti s mnohopocetnym myelomom lieceni talidomidom, lenalidomidom
alebo pomalidomidom, u ktorych sa v tromboprofylaxii pouziva okrem LMWH aj kyselina
acetylosalicyloval®, U ostatnych pacientov mozno V su¢asnosti v SR na tento ucel pouzit
len LMWH v tromboprofylaktickej davke podavanej raz denne (dalteparin 5000IU, enoxaparin
40 mg a nadroparin 0,4 ml (3 800 anti-Xa IU). V pripade nadroparinu mozno u pacientov
s hmotnost'ou nad 70 kg zvazit’ davku 0,6 ml (5700 anti-Xa 1U) (konsenzus autorov). Potrebu
zmenit' alebo doplnit’ uvedené odporacanie o0 skupinu liekov zo skupiny DOAC budeme
nad’alej monitorovat’.

Terapia CAVTE
Pod terapiou v tomto dokumente rozumieme akttnu fazu lie¢enia hlbokej zilovej trombozy
a/alebo pl'icnej embolie a sekundarnu prevenciu recidivy VTE.

Terapia sa ma zacat’ uz pri klinickom podozreni na VTE a spravidla sa zac¢ina terapeutickou
davkou LMWH. V pripade absolutnej kontraindikacie antikoagulacnej liecby a Vv pripade
recidivy plicnej embolie napriek ucinnej antikoagulacnej lieCbe sa vynimocne zvazuje
implantacia docasného kavalneho filtra, ale aj to iba v pripade, ze ide 0 zavaznu, proximalnu
trombdzu v akitnom Stadiu, do 4 tyzdnov od vzniku symptomov.



Tabul’ka €. 4

Standardng o o , -
Kontraindikacie terapeutickej davky antikoagulacie
SEUA |
Kontraindikacia Klinicka situacia
Absoliitna Aktivne zavazné krvacanie (potreba viac ako 2 Erytrocytovych koncentratov, pokles hemoglobinu

0 viac ako 20 g/L, intrakranialne a intraspinalne krvacanie).
Zavedeny (ponechany) neuraxialny katéter.

Neuraxialna anestézia/lumbalna punkcia (odporaca sa pouzit' tromboprofylakticki davku
s.c.- napr. UFH 5000 1U 2x denne , alebo 40 mg enoxaparinu 1xdenne, posledna davka sa poda
12 hod. pred vykonom, lieéba pokracuje najskor 12 hod. po vykone, alebo 4 hod. po odstraneni
epiduralneho katétra).

Chirurgické intervencie na mieche.

Relativna Klinicky vyznamné krvacanie trvajuce > 48 hodin.

Z4vazna trombocytopénia (< 30 - 50x 10%/L).

Preexistujuce koagulopatie s rizikom krvacania, vrodené krvacavé ochorenie.
Zavazna trombocytopatia.

Maligna hypertenzia.

Bezprostredne predchadzajici vel’ky operacny vykon, vysoké riziko krvécania.
Vysoké riziko padov s traumou hlavy.

Primérny Tu a metastazy do CNS.

Dlhodoba antiagregacna liecba (prehodnotit’ potrebu kombinovanej lieCby, vysadit' alebo znizit

davku antiagregacnej liecby, ak je to mozné).

Specifické kontraindikacie jednotlivych liekov su uvedené v jednotlivych SPC a je potrebné
ich reSpektovat’. NajvyznamnejSou kontraindikaciou DOAC je zniZenie glomerularne;j filtracie
CrCl < 30 mL/min. (d’alsie data ohl'adom bezpe¢nosti pri intervale 15 - 30 ml/min. sa
o¢akavaju) a zvySenie AST nad 2 - 3 nasobok hornej hranice normy.

Nalez asymptomatickej HZT alebo PE (relativne &asty zachyt je uz pri stagingu
a/alebo restagingu zékladného ochorenia) si vyzaduje minimalne 3 mesa¢nu antikoagula¢nu
liecbu. Nepriklaname sa k moznosti neliecit’ pacientov so subsegmentalnou PE alebo distalnou
HZT, pricom platia rovnaké kontraindikacie antikoagulacnej lie¢by ako je uvedené vyssie.

Naopak, v liecbe zivot ohrozujicej plucnej embolie sa u onkologického pacienta uplatiiuje
podobny princip ako u pacientov bez onkologického ochorenia. U pacientov s kurabilnym
onkologickym ochorenim bez znakov aktivneho krvacania je pri PE s cirkulaénou instabilitou
plne indikovana systémova trombolytickd liecba. Alternativou su pri vysokom riziku krvacania
a sucasne dobrej casovej dostupnosti katétrova alebo chirurgickd embolektomia.



Vyber lieCby

DoterajSim Standardom liecby CAVTE je LMWH. Napriek tomu, Ze najviac udajov zo Stadie
ma dalteparin a tinzaparin, v SR sa v Klinickej praxi pouzivaji aj nadroparin a enoxaparin. Su
zauzivané pocas celej doby liecby epizody VTE U onkologického pacienta, pricom Ssa
signifikantne menej Casto indikuje warfarin a lieky zo skupiny DOAC. Klinické studie
porovnavajice LMWH a warfarin - CLOT*! a CATCH *2 zmenili pohl'ad na lietbu CAVTE
adnes sa vseobecne preferuyje LMWH pred warfarinom. Argumentom zostiva najma
nedostatocny TTR (time in therapeutic range) v spominanych klinickych stadiach pri lie¢be
warfarinom (v $tadii CLOT len 46 % a v stadii CATCH len 47 % pacientov)!!3, ktory mohol
ovplyvnit’ vyssi vyskyt VTE.

Klinické studie s liekmi skupiny DOAC preto reSpektovali zmenu klinického spravania a ako
komparator v kontrolnom ramene pouzili prave LMWH. Pre dabigatran st k dispozicii zatial’
len limitované data. Postupne pribadali presvedc¢ivé vysledky s edoxabanom (Stadia HOKUSAI
VTE Cancer)!, rivaroxabanom (3tadia SELECT - D)!® anapokon aj apixabanom (tidia
CARAVAGGIO0)®, Pre vysoké riziko krvacania v tychto klinickych $tadidch 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 DOAC v porovnani s dalteparinom preukazali rovnaku Gi¢éinnost’ v sekundarnej
prevencii CAVTE, avSak apixaban sa javi ako bezpecnejsi prinepriamom porovnani
s rivaroxabanom a edoxabanom, a t0 najmé Vv populacii pacientov s nadormi v hornej Casti
traviaceho traktu'®,

Aj vysledky tychto Stadii sa odrazili v konsenze 2 pracovnych skupin eurdpskej kardiologicke;j
spolo¢nosti. Problematiku CAVTE mozno z ich pohl'adu zjednodusit nasledovne!’:
- v uvode lieCby sa maju uprednostnit’ prepardty LMWH pred nefrakcionovanym
heparinom,
- v dlhodobej liecbe sa LMWH uprednostiiuje pred antagonistami vitaminu K (warfarin),
- edoxaban a rivaroxaban sa maji zvazit ako alternativa ku LMWH v inicialnej
aj dlhodobej liebe pacientov s CAVTE pri nepritomnosti malignity gastrointestinalneho
alebo uropoetického systému. Potrebny je vSak dohl'ad nad moZnymi interakciami
so systémovou liecbou,
- apixaban sa ma zvazit ako alternativa ku LMWH v inicidlnej aj dlhodobej liecbe
pacientov s CAVTE u pacientov bez primarneho a metastatického postihnutia mozgu
a bez hematoonkologického ochorenia. Potrebny je dohl'ad nad moZnymi interakciami
S0 systémovou liecbou,
- LMWH sa preferuje pred DOAC v inicialnej aj pokracujtcej lie¢be u pacientov s CAVTE
a nestabilnou klinickou situaciou ako st trombocytopénia, nauzea a vracanie, riziko
predpokladanej liekovej interakcie so systémovou liecbou, alebo u pacientov

po chirurgickom vykone na hornej Casti gastrointestinalneho traktu (znizené vstrebavanie
lieku).

Pri reSpektovani vSetkych dostupnych vysledkov, vratane udajov z registrov (real life/world
data), predkladame niekol’ko klinickych scenarov s ilustraénym vyberom lieku (Tabulka ¢. 5).
Pri vybere konkrétneho lieku je potrebné reSpektovat’ aj preferenciu pacienta a poskytnat’ mu



dostatok informacii, aby sa mohol podielat’ na procese vyberu lieCiva. AvSak pokracujiica
liecba/sekundarna prevencia CAVTE preparatmi DOAC po 6 mesiacoch lie¢by v SR v Case
tvorby tohto dokumentu podlieha pravidelnému schvaleniu thrady reviznym lekarom

na zaklade platnych indika¢nych obmedzeni.

Tabul’ka €. 5

Standardné
nastapy

>

CAVTE - klinické scenare a vyber liefiva

Klinicky scenar

Odportcané liec¢ivo

Poznamka

CAVTE, Ziadne 1ézie v hornej Casti
GiT

Rovnocenne: LMWH alebo

apixaban/edoxaban/rivaroxaban

Mozno zvazit’ aj
warfarin (napr. po
kompletnej
resekcii solidnych
tumorov bez
nasledujuce;j
systémovej liecby)

CAVTE, nador alebo operacia v
urogenitalnom trakte

Preferovat LMWH
(DOAC s opatrnost’ou)

CAVTE, nadory hornej €asti GiT

LMWH

Heparinom indukovana
trombocytopénia (HIT)

argatroban, danaparoid,

fondaparinux, DOAC

Pokrocilé renélne zlyhavanie (CrCL
< 30 ml/min)

Preferovat’ warfarin,
LMWH s prisnym dohl'adom,
pripadnou redukciou davky

Pri CrCL 30 - 60
ml/min. mozné aj
DOAC,

najvhodnejsie
apixaban
Aktivne/pokrocilé ochorenie pecene | LMWH
Tehotenstvo/dojcenie LMWH
Antifosfolipidovy syndrom warfarin
Stavy po resekcii hornej Casti GiT LMWH

Hmotnost’ nad 120 alebo pod 50 kg

Rovnocenne: LMWH, DOAC

Trombocytopénia < 50x 10%/L

LMWH

Fibrilacia predsieni

DOAC, warfarin

CAVTE - Cancer Associated Venous Thromboembolism, DOAC - direktné oralne antikoagulancium; GiT- gastro-
intestinalny trakt; HIT - heparinom indukovana trombocytopénia; LMWH - low molecular weight heparin;




Vyber vhodného spdsobu antikoagulacnej liecby zavisi aj od zhodnotenia potencidlne
zavaznych liekovych interakcii, ktoré su uvedené v SPC jednotlivych liekov.

Trvanie antikoagulacnej liecby a sekunddrnej profylaxie CAVTE

Aktivne onkologické ochorenie reprezentuje pretrvavajuce riziko recidivy CAVTE, ato si
vyzaduje pokracovat’ v antikoagulacnej liecbe. Dovodom ukoncenia liecby CAVTE moze byt
teda uplné vylieCenie onkologického ochorenia pri nepritomnosti inych vyznamnych
rizikovych faktorov recidivy, alebo prevladnutie rizika krvacania. Zhodnotenie oboch vyzaduje
spravidla interdisciplinarnu spolupracu. O¢akavaja sa vysledky klinickych $tadii so znizenymi
davkami DOAC v udrziavacej liecbe, ktoré mézu vyznamne pomoct’ v znizeni rizika CAVTE
pri si¢asnom znizeni rizika krvacania ako neziaduceho G¢inku antikoagula¢nej terapie.

Kompetencie v interdisciplindrnej starostlivosti o pacienta s CAVTE

Podozrenie na CAVTE epizodu pocas aktivnej onkologickej liecby vaésinou vyslovi onkolog,
onkochirurg, onkohematoldg, pripadne iny oSetrujuci lekar. Diagnozu akttnej HZT potvrdi
angiolog, resp. radiolog kompresivnou ultrasonografiou ¢o najskor od odoslania lekarom, ktory
suponoval diagnézu akutnej tromboézy. Diagnoézu plicnej embolie potvrdzuje radioldg
pomocou CT angiografie, vynimo¢ne MR angiografie alebo ventilatno-perfizneho skenu.
V pripade zivot ohrozujucej PE je klinické vySetrenie a transtorakélna echokardiografia casto
postadujlica na stanovenie diagnézy. Uz samotné podozrenie na HZT a/alebo PE uklada
povinnost’ zacat’ liecbu. Do potvrdenia ¢i vylucenia diagnozy trombdzy lie¢bu riadi va¢sinou
lekar, ktory VTE zachyti. Pri aktivnom onkologickom ochoreni (Tabulka €. 6) je vhodné liecbu
konzultovat' s prislusnym oSetrujicim onkologom, onkohematologom alebo internistom.
V SR nie je obmedzeny predpis LMWH, ale v ¢ase tvorby tohto dokumentu Vv Sirokom stibore
Specialistov predpisujucich lieky typu DOAC (chirurg, cievny chirurg, angioldg, internista,
kardiolog, neurolog, hematoldg, geriater) zatial’ chyba odbornost’ onkologa.

Tabulka €. 6

Definicia aktivneho onkologického ochorenia’®

Aktivne onkologické ochorenie:

- onkologické ochorenie diagnostikované v poslednych 6 mesiacoch,

- rekurentné, regionalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie,

- onkologické ochorenie, ktoré si v poslednych 6 mesiacoch vyZziadalo liecbu,
- hematoonkologické ochorenie, ktoré nie je v kompletnej remisii.

K pacientom s anamnézou onkologického ochorenia, ktori st v remisii a nevyzaduju systémova
terapiu, pristupujeme v diagnostike a liecbe VTE ako k neonkologickym pacientom. Liecbu
VTE riadi angiol6g, internista, kardiolog, hematoldg, chirurg, pripadne iny oSetrujuci lekar.



Pri koincidencii nddorového ochorenia s onko-hematologickym ochorenim s trombocytopéniou
alebo s hematologickym ochorenim s poruchou hemostazy (koagulopatia, trombocytopatia) je
potrebné antikoagulacnu liecbu alebo tromboprofylaxiu CAVTE konzultovat’ s hematologom.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo lieche
ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy
dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zaloZzeny na dokazoch
alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Uc¢innost’

Tento Standardny postup nadobuda ucinnost’ od 1. 7. 2022.
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