Profylaxe a lécba tromboembolické nemoci
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Incidence tromboembolické nemoci (TEN) u pacientd s mnohocetnym myelomem (MM) je vyznamné zvysena, riziko TEN je dale zvyseno
béhem indukéni chemoterapie, zejména pokud je pouzita kombinace thalidomidu nebo lenalidomidu s prednisonem nebo vysokou déavkou
dexametazonu, zatimco terapie obsahujici bortezomib neni spojena s rizikem trombotickych komplikaci. Efektivita farmakologické trom-
boprofylaxe s pouzitim nizkomolekularniho heparinu (LMWH), acetylsalicylové kyseliny (ASA) nebo warfarinu byla prokdzana v fadé neran-
domizovanych srovnavacich studii a nyni jsou cerstvé k dispozici vysledky jedné randomizované studie. U pacientti s MM je béhem induk¢ni
terapie obsahujici thalidomid nebo lenalidomid v kombinaci s kortikoidy a/nebo anthracykliny doporuc¢ena farmakologicka tromboprofylaxe.
Nizkomolekularni hepariny jsou preferované u vétsiny pacientt, pacientim s mechanickou chlopenni nahradou by mél byt podavan warfarin.
ASA je povazovana za rozumnou alternativu, zejména pro pacienty s dalsi indikaci protidesti¢kové lé¢by. Optimalnilécba TEN u pacientd s MM
nebyla urcena, nicméné, stejny pfistup jako u jinych pacientl s malignitou se jevi jako nejvhodnéjsi. Tito pacienti by méli byt Ié¢eni po dobu
6 mésicl LMWH. Pocétecni terapeutickd davka mtize byt po mésici snizena na 2/3-3/4. Po 6 mésicich by méla byt dalsi Ié¢ba pfehodnocena
améla by byt zvazena nésledna dlouhodoba Ié¢ba LMWH nebo warfarinem, pokud neni dosazeno kompletni remise MM.
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Prophylaxis and treatment of venous thromboembolism in patients with multiple myeloma

The incidence of venous thromboembolism (VTE) is markedly increased in patients with multiple myeloma (MM); furthermore, the risk
of VTE is increased during the induction phase of therapy, especially if a combination of thalidomide or lenalidomide with high dose
dexamethasone or prednisone is used, while therapy containing bortezomib is not associated with risk of thrombotic complications. The
effectiveness of pharmacological thromboprophylaxis using low-molecular-weight heparin (LMWH), acetylsalicylic acid (ASA) or warfarin
has been demonstrated in numerous non-randomized comparative studies, and the results of one randomized trial are recently available.
Pharmacological thromboprophylaxis is recommended in patients with MM during the induction therapy containing thalidomide or
lenalidomide combined with corticosteroids and/or anthracyclines. LMWH is the preferred mode of thromboprophylaxis in most patients;
warfarin should be used in patients with mechanical heart valve. ASA is considered as a reasonable alternative, especially for patients
with another indication of antiplatelet therapy. The optimal therapy of VTE in patients with MM is not well established; however, the
same approach as in other patients suffering from malignancy seems to be suitable. These patients should be treated with LMWH for the
first 6 months. The initial therapeutic dose can be reduced to 2/3-3/4 after one month. The therapy should be reevaluated after 6 month
and subsequent long-term therapy using LMWH or warfarin should be considered, unless complete remission of myeloma is reached.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je onemocnénf
spojené se zvysenym rizikem tromboembolické
nemoci (TEN). Tato skute¢nost je zndma jiz pres
40 let, tedy davno pred zavedenim modernich
lécebnych postupt (1). V rozséhlé studii zahrnu-
jici pfes 4 miliony americkych veteranl (2) byla
zjisténa incidence hluboké Zilni trombdzy u pa-
cientl s MM 8,7/1 000 pac. let, tedy 9,2 vyssi nez
u ostatnich pacientd. V téZe studii byla zjisténa
i vyssiincidence TEN u pacientd s monoklonalnf
gamapatif nejasného vyznamu (MGUS), a to 3,3x
vyssi nez u ostatni populace. V rozséhlé svédské
studii (3) byla sledovéana incidence TEN u 18627
pacientl s MM a u 5326 pacient s MGUS a byla
zjisténa v 1. roce po diagndze 7,5x vyssiincidence
TEN a 19x vys$si incidence tepenné trombdzy
u pacientl s MM a 3,4x vyssiincidence TEN a 1,7x
vys$si incidence tepenné trombdzy u pacientl
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s MGUS. V daldich letech sledovéni byla incidence
trombotickych pfihod nizsi nez v 1. roce po dia-
gndze, ale stale vyznamné vyssi nez v kontrol-
ni skupiné. Dosud méné zndmé zvysené riziko
tepenné trombdzy u pacientd s MM bylo zjisténo
iv daldf studii (4).

TEN je onemocnéni s multifaktoridIni ge-
nezf (5), jehoz incidence se zvysuje s vékem (6).
Nadorové onemocnéni obecné je povazovano
za rizikovy faktor vzniku TEN, pacienti se zhoub-
nym nadorem maji zhruba 7x vy33i riziko nez
osoby bez nadorového onemocnéni (7).

K dalsim vyznamnym rizikovym faktordim
vzniku TEN u hospitalizovanych internich ne-
mocnych patfi anamnéza jiz prodélané trom-
boembolické pifhody, zndmy trombofilni stay,
vys$3i vék, paréza dolnich koncetin, imobilizace
a akutni onemocnéni vyzadujici hospitalizaci
na jednotce intenzivni péce (8).

Riziko TEN spojené s Iécbou

U pacientd s mnohocetnym myelomem
se kromé uvedenych obecnych rizikovych faktor(
uplatruje také modalita lé¢by. Do popredi zajmu
se tato problematika dostala v souvislosti se zave-
denim kombinované lé¢by zahrnuijici thalidomid
(9, 10), nicméné i kombinovana konvencnf che-
moterapie zahrnujici anthracykliny a pulzni dexa-
metazon (VAD, VID) pfinasi nezanedbatelné riziko
trombdzy (11). Zatimco indukenilécba samotnym
thalidomidem pfindsiriziko TEN jen kolem 3-4%
(12, 13), kombinace s dexametazonem zvysuje
riziko na 12-26% (14, 15). Kombinovana chemo-
terapie s thalidomidem pfinasi v primolécbé MM
riziko TEN az 34% (16). Lé¢ba relapsu je spojena
s nizsim rizikem TEN nez primolécba (17).

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem
je rovnéz trombogenni, i kdyZ nevyznamné méne
nez thalidomid. Incidence TEN pfi lé¢bé nové dia-



gnostikovaného MM lenalidomidem v kombinaci
s vysokou dédvkou dexametazonu je 11,1 % (18)
a podobnd jeiincidence TEN pfi stejné [é¢hé re-
labujictho MM (19, 20). Vzhledem k tomu, Ze riziko
TEN pri lé¢bé lenalidomidem s dexametazonem
se stalo jiz obecné zndmé, byla v dalsich studiich
vzdy pouzita néjaka forma tromboprofylaxe a te-
dy nejsou k dispozici dostate¢nd data o incidenci
TEN pfi primolécbé zahmujici lenalidomid a kom-
binovanou chemoterapii bez profylaxe.
Kombinovana léc¢ba s bortezomibem ne-
pfedstavuje na rozdil od lenalidomidu a thali-
domidu zvysené riziko TEN, coz mUze souviset
s antiagregacnim pUsobenim bortezomibu —
snizuje agregaci indukovanou ADP (21).

Patofyziologie trombézy
u mnohocetného myelomu

O patofyziologickych zvlastnostech trombdzy
u pacientl s MM zatim neméme uceleny prehled.
Zdé se v3ak, Ze se zde uplatniuje ve zvysené mife
elevace faktoru VIl a von Willebrandova faktoru
(22, 23) jiz pred zahajenim 1écby, kterd se nadale
zvysuje béhem indukénti terapie. Zvyseni hladiny
fibrinogenu je vyraznéjsi po léché thalidomid -
adriamycin — dexametazon neZ po lécbé VAD
(22). Bylo pozorovéno téz snizeni proteinu S (24)
a non-leidenské APC rezistence (25). Pri lé¢bé tha-
lidomidem byla zjisténa aktivace trombocytl (26).
U MM stejné jako v jinych pfipadech zvyseného
rizika TEN je diskutovan vyznam mikropartikulf
nesoucich aktivitu tkarfiového faktoru, které jsou
zvyseny, po 1é¢bé obecné klesaji, ale zUstavaji
zvysené u pacientl s TEN (27).

Profylaxe trombézy
u mnohocetného myelomu

Zakladnim lékem pouzivanym v profylaxi
TEN je heparin, resp. nizkomolekuldrni hepariny
(LMWH). Podle doporuceni American College of
Chest Physicians (ACCP) by neméla byt acetylsa-
licylova kyselina (ASA) pouzivana k profylaxi TEN
(28), protoze jeji ucinnost zdaleka nedosahuje
ucinnosti LMWH.

Pozitivni i¢inek LMWH u pacientl s MM [é-
¢enych thalidomidem v kombinaci s kortikoidy
nebo chemoterapii byl zjistén v nékolika mensich
nerandomizovanych studiich. V americké studii
(29) nedoslo u pacientd lécenych thalidomido-
vym rezimem ke sniZenf rizika TEN podavanim
1 mg warfarinu denné, ale Ié¢ba enoxaparinem
40 mg denné dokazala vyskyt TEN vyznamné
snizit. Vyznamné byly poznatky z Palumbovy
studie (30), kdy u pacientd lé¢enych kombinact
Melfalan-Prednison-Thalidomid byl pozorovéan
vyskyt TEN ve 20% a po pfidani 40 mg enoxa-

parinu denné doslo ke snizeni incidence TEN
u téchto pacientd na 3%. Ve studii Ceské mye-
lomové skupiny (11) byl prokdzan efekt LMWH
na snizenf rizika TEN u pacientd s MM lécenych
konvencni chemoterapii VAD nebo VID, nadto
byl prokazéan efekt zévisly na davce, kdy u pa-
cientll lécenych LMWH v dévce vyssinez 701U/
kg denné byla TEN zcela eliminovéna. LMWH
predstavuje Ucinnou profylaxi TEN i pfi lé¢bé
lenalidomid + dexametazon (31). V italské stu-
dii (32) byl pouzit warfarin ve fixni malé davce
(1,25mg denné) u pacientl lécenych kombi-
nacf thalidomidu s dexametazonem, coz vedlo
ke sniZenirizika TEN z 26 na 12 %; toto vsak nelze
povazovat za dostatecny efekt.

Aspirin, jakkoli je v literatufe zabyvajici
se profylaxi TEN povaZzovan za neakceptovatel-
ny, byl pouzit u pacientl s MM opakované, a to
jak pfilécbé thalidomidovymi, tak lenalidovymi
rezimy (33).

V bfeznu 2011 byly uverejnény vysledky prv-
ni randomizované studie (34) porovnavajici u pa-
cientl s nové diagnostikovanym MM lécenych
thalidomidovym rezimem antitrombotickou
profylaxi LMWH (enoxaparin 40 mg denné), ASA
100mg denné a nizkodavkovanym warfarinem
(1,25mg denné). Bylo randomizovadno 667 pa-
cientd, primdrnim sledovanym vysledkem byl
vyskyt zdvazné TEN nebo akutni kardiovaskuldrnf
pithody nebo ndhla smrt béhem prvnich 6 mési-
cU. Prilécbé LMWH byl vyskyt téchto pifhod 5 %,
prilécbé ASA 6,4% a pfilécbé warfarinem 8,2 %.
Rozdily nebyly statisticky vyznamné, vyznamnéj-
i byly v podskupiné starsich pacient(.

Podle doporuceni panelu expertd (35) pro
profylaxi TEN u pacientd lé¢enych thalidomidem
nebo lenalidomidem je doporuceno podavat
LMWH vsem pacientdm, ktefi jsou léceni sou-
¢asné vysokou davkou dexametazonu nebo do-
xorubicinu. U ostatnich pacientt je doporuceno
zvazit piitomnost rizikovych faktor( (vysoky vék,
anamnéza prodélané TEN, centrdln{ Zilnf katétr,
komorbidity jako infekce, diabetes mellitus, srde¢-
ni onemocnéni, imobilizace, vrozend trombofilie
nebo operacnivykon) a pfi pfitomnosti vice nez 1
rizikového faktoru je doporuceno podévat LMWH,

Podle v soucasné dobé platnych doporucenf
Ceské myelomové skupiny (36) je doporuceno
rozdélit 1é¢ebné rezimy do 3 skupin:

B Rezimy s vysokym rizikem:

Lécba nové diagnostikovanych pacient
rezimy obsahujicimi nejméné 2 z téchto I1éku:
thalidomid, lenalidomid, dexametazon, pred-
nison, anthracykliny.

B Rezimy se stfednim rizikem:

Lécba relapsu rezimy obsahujicimi nejméne
2 z téchto lékl:

Thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny.

B Rezimy s nizkym rizikem:

Lécba rezimy obsahujicimi bortezomib ne-
bo konvenéni chemoterapii (s vyjimkou rezimd
s kombinaci anthracyklinG a kortikoidd).

Faktory zvysujici riziko o 1 stupen jsou:
upoutdni na ltzko, fraktura koncetiny, diabetes
mellitus, infekce, nefroticky syndrom, srde¢ni
nedostatecnost (NYHA llI-IV nebo otoky DK),
respira¢ni insuficience, paréza nebo plegie kon-
Cetiny, zavedeny centrdlnf Zilnf katétr, rozsahlé
varixy, obezita (BMI>30), zndmé vrozend nebo
ziskand trombofilni laboratorni odchylka, dupli-
citni malignita, soucasna léc¢ba estrogeny (nebo
ukoncena pfed méné nez 3 mesici). Anamnéza
prodélané tromboembolické pfihody posouva
riziko automaticky do vysokého stupné.

Po stanoven( stupné rizika je pak doporucen
nésledujici postup:

1. Vysoky stupen rizika:

Z3kladni opatfenf: LMWH
1x denné*.

U pacientl s umélou chlopnf: ponechat war-
farin, kontroly INR nejméné & 14 dnf, pfi nemoz-
nosti dosédhnout stabilni INR prevést na LMWH
1001U/kg 2x denné*,

2. Stfednf stupen rizika:

Zakladnf opatfeni: LMWH 50 1U/kg
1x denné*.

Na zakladé vysledkl vyse uvedené randomi-
zované studie (34) je mozno u téchto pacientt
povazovat za adekvatni postup iléc¢bu ASA

100 1U/kg

100 mg denné, zejména pokud jiz ASA uzivaj
zjiné indikace.

U pacientl s umeélou chlopnf: ponechat war-
farin, kontroly INR nejméné & 14 dnf, pfi nemoz-
nosti dosédhnout stabilni INR prevést na LMWH
1001U/kg 2x denné*

3. Nizky stupen rizika:

Zakladni opatfent: jen fyzikdIni opatient
(mobilizace, cvicenli, fadna hydratace, elastické
puncochy).

U pacientd se soucasnou indikaci Aspirinu:
Aspirin 100 mg/den.

U pacientl s umélou chlopni: ponechat war-
farin, kontroly INR nejméné & 14 dni, pfi nemoz-
nosti doséhnout stabilni INR pfevést na LMWH
1001U/kg 2x denné*

*Uvedené davkovani LMWH plati pro nadro-
parin, enoxaparin a dalteparin.

Anamnéza prodélané tromboembolické
pfthody by méla byt dlvodem k volbé rezimu
s bortezomibem v prvni linii [é¢by.
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Lécba TEN u pacienti
s mnohocetnym myelomem

Speciélni doporuceni pro Ié¢bu TEN u pa-
cientd s MM neexistuji, nicméné, optimalni pfi-
stup u této skupiny nemocnych vychazi z vy-
sledkd studie CLOT (37). V této studii byli pacienti
randomizovani k sestimési¢ni 1écbé warfarinem
nebo k Ié¢bé dalteparinem v davce 2001U/kg
1x denné prvni mésic, nasledné pak 1501U/kg
1x denné po dobu dalsich 5 mésicl. Lé¢ba dal-
teparinem ved|a ke snizenf rekurence trombozy
(9% vs. 17%, P =0,002), soucasné byl pozorovan
statisticky nevyznamny trend ke sniZzenf rizika
krvacenf (14% vs. 19%) a ke zvysen( rizika vel-
kého krvaceni (6% vs. 4 %). Dalsi studie pfinesly
podobné vysledky a v jejich metaanalyze (38)
byla potvrzena redukce rekurence VTE pfi lécbé
LMWH oproti lé¢bé warfarinem (HR = 0,47, 95 %
C10,32-0,71). Podle soucasnych ceskych doporu-
Cenf pro profylaxia lé¢bu TEN v onkologii (39) je
pacientlim s nddorovym onemocnénim a TEN
doporucena lé¢ba LMWH po dobu 6 mésicl —
1. mésic pInou antikoagula¢ni davkou, dalsich 5
meésict davkou predstavujici 2/3-3/4 pavodni
davky. Po 6 mésicich by mélo byt rozhodnuto
o dalsi [é¢bé (LMWH nebo warfarin) na zakladé
komplexniho zhodnocenfi stavu nemocného.

Zavér

Mnohocetny myelom je onemocnéni cha-
rakterizované zvysenym rizikem TEN, toto riziko
je vyznamné zvyseno pfi 1é¢bé rezimy obsahu-
jicimi thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison a antracykliny. Rezimy obsahujici
bortezomib prindseji nizsi riziko tromboembo-
lickych pfihod. Vétsiné trombotickych pfihod je
mozno zabranit farmakologickou profylaxi, nej-
prinosnéjsijsou v této indikaci nizkomolekuldrnf
hepariny. Terapie TEN u pacientd s MM by méla
byt vedena stejné, jako u ostatnich pacientd
s nddorovym onemocnénim, doporucena je
nejméné Sestimeésicnf terapie LMWH.
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