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Tromboembolicka nemoc (TEN) predstavuje ¢astou komplikaci u pacientli se zhoubnymi nadory, ktera byva ¢asto nerozpoznana,
ve svych duasledcich komplikuje protinadorovou lécbu a dale snizuje kvalitu Zivota onkologicky nemocnych. Samotny nador pro své
nositele predstavuje nékolikanasobné vyssiriziko rozvoje tromboembolické nemoci ve srovnanis béznou populaci, neméné vyznamnym
faktorem je vsak i samotna protinadorova lécba. Identifikace rizikovych faktort, véasné rozpoznani rozvoje tromboembolické nemoci,
efektivni profylaxe a Ié¢ba ma proto zna¢ny dopad na morbiditu, kontinuitu podavani protinadorové l1écby a v kone¢ném disledku i na
celkové preziti.

Klicova slova: venézni tromboembolie, nador, profylaxe.

Patients with lung cancer experience elevated risk of venous thromboembolism (VTE). A hypercoagulable state occurs due to the ability
of tumor cells to activate the coagulation system. Prothrombotic factors include the ability of tumor cells to produce and secrete pro-
coagulant substances and inflammatory cytokines, and the physical interaction between tumor cell and blood. Other mechanisms of
thrombus promotion in malignancy include surgery, metastatic disease and use of chemotherapeutic drugs in combination with novel
targeted drugs. Cancer patients with thrombosis have a shorter life expectancy than cancer patients without this complication. The
occurrence of VTE worsens the quality of life of cancer patients and may delay, interrupt, or completely halt the cancer therapy. Identi-
fication of patients most at risk for VTE, followed by effective prophylaxis and treatment, may have a significant impact on morbidity,

delivery of cancer therapy, and, above all mortality in cancer patients.

Key words: cancer, venous thromboembolism, prophylaxis.

Vztah mezi trombdzou a nddory je zndm po-
mérné dlouho. Poprvé jej v roce 1865 formuloval
francouzsky internista Armand Trousseau, ktery
popsal migrujici tromboflebitidu jako predzveést
zhoubného nadoru (Troussealiv syndrom). Ironif
osudu sam zemfel na rakovinu zaludku meésice
poté, co pozoroval podobné trombotické pfi-
znaky na sobé.

Tromboembolické prihody maji Siroké spek-
trum klinickych manifestacf, z nichz nejbéznéjsi
a klinicky nejzavaznéjsi je vendzni tromboem-
bolie (VTE). Vendzni tromboembolickd nemoc
zahrnuje plicni embolii (PE) a hlubokou Zilnf
trombdzu (DVT) jako dva odlisné projevy téhoz
onemocnén.

Rizikové faktory pro vznik VTE vychazeji
7 teorie, kterou pred vice nez 150 lety vyslovil
berlinsky patolog Rudolf Virchow a které je
v zdkladnich bodech dosud platnd. Popisuje
tfi hlavni faktory trombogeneze — abnormality
cévni stény, krevniho toku a koagulace, které
jsou vyznamnéji ptitomny pravé u onkologic-
kych pacientd. Specifické rizikové faktory pro
vznik VTE u onkologickych pacientl popisuje
tabulka 1.

Vyskyt tromboembolické nemocije v bézné
populaci pomérné nizky, onemocniji pfiblizné 1
7 1000 lidf za rok. Mezi onkologickymi pacienty
je vyskyt 4 -7nasobné vyssi, v zavislosti na typu
a pokrocilosti nddoru. Ze vsech pacient(, kteff
onemocni tromboembolickou nemoci, tvorf
20% pravé pacienti se zhoubnym nadorem.
Pfitom data o vyskytu VTE u onkologickych pa-
cientd jsou ziejmé podhodnocena, jak vyplyva
z autoptickych vysetteni, pfi kterych je plicni
embolie anebo Zilnf trombdza nalezena u vice
nez 50% pitvanych. Z téchto pacientl byla pfi-
tom VTE zjisténa za Zivota jen u 15 %, coz svédcf
o znacnych rezervach v diagnostice. Pfitomnost
VTE slouzi té7 jako negativni prediktor preziti
a zvysuje pravdépodobnost Umrti onkologic-
kych pacient( 2-8krat. Rozvoj tromboembolické
nemoci komplikuje protinddorovou Ié¢bu a je
spojen s vyrazné horsi prognoézou. Jak vyplynulo
z vysledkd rozsédhlého onkologického registru
danskych pacientd, maji onkologicti pacienti
s vyskytem VTE ro¢ni preziti 12% ve srovnani
536 % u nadorovych pacientl bez vyskytu VTE.
Riziko vsak nenfu vSech pacientl s nadory stej-
né. Nejvetsf je u lymfomd, nddorl mozku, plic,
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pankreatu, zaludku, ovaria a ledvin (tabulka 2).
Riziko vzniku trombdzy souvisi také s histolo-
gickym typem nadoru. Velmi ¢asté byva u ade-
nokarcinomU produkujicich mucin (zaludek,
pankreas, plice, vaje¢niky).

K nejcastejsim projevlm pritomnosti naddoru
v organizmu patfi hyperkoagulace. Sklon k hy-
perkoagulaci, a s nim spojena mensf smacivost
a snizend antitrombotickd aktivita bunék cév-
niho endotelu, usnadnuje adhezi cirkulujicich
nadorovych bunék, coz je nutny predpoklad pro
dalsi metastatické siteni nddoru. Nadorové bun-
ky mohou fadou specifickych ¢i nespecifickych
faktor( pfimo aktivovat systém krevniho srazen,
indukovat prokoagulacni anebo tlumit antiko-
agula¢ni schopnosti endotelu cév, desticek,
monocytd a makrofagl. Nadprodukce mnoha
prokoagulancii, zejména tkdrového faktoru (TF),
vede té7 ke zvysené produkci trombinu. Kromé
pfimého zésahu do systému koagulace a pri-
marni hemostazy se na trombogenezi podilf
i naruseni funkce a integrity cévniho endotelu



Tabulka 1. Rizikové faktory pro vznik VTE
u onkologickych pacientl

Tabulka 3. Protrombotické mechanizmy
u nadord

Ve vztahu k pacientovi

komorbidity (obezita, infekce, onemocnéni

ledvin nebo plic)

pokrocily vek

dlouhodobd imobilizace/hospitalizace

anamnéza tromboembolické nemoci

rasa (vice postizeni Afroameri¢ané, méné

Asiaté)

koufenti

vrozené/ziskané trombofilni stavy

- deficit antitrombinu lll, proteinu ¢, s

- mutace protrombinu g20210a

- leidenskd mutace

- antikardiolipinové a lupus antikoagulans pro-
tilatky

- hyperhomocysteinémie

trombocytdza

Ve vztahu k malignité

primarni tumor (GIT, plice, mozek, prso,
ovarium, pankreas)

metastazujici onemocnéni

aktivni nddor (zvlasté béhem 3-6 mésicu
od doby dg.)

myeloproliferativni onemocnéni

Ve vztahu k 1écbé

stavy po operacich a traumatech
(zejména panve a bficha)
hospitalizace/imobilizace

centrdlni vendzni katétry

probihajici chemoterapie

moduldtory estrogennich receptord
(tamoxifen, raloxifen aj.)
antiangiogenni [é¢ba

(thalidomid, lenalidomid, bevacizumab)
erytropoézu stimulujici rdstové faktory

Tabulka 2. Nadory s vysokym rizikem
rozvoje VTE

hematologické
plicni
gastrointestinalni
ledvina

prostata

prso

ovarium

nédorem, coz vede k aktivaci koagulace anebo
omezeni pritoku cévou utlacovanou tumorem
s naslednou kumulacf aktivovanych koagulac-
nich faktor( a krevnich desti¢ek. Vznik a rlst
trombu téZ podporuji nékteré komplikace nddo-
rového onemocnéni jako orgadnové poskozent,
sepse, zmeny vnitiniho prostiedi a terapeutické
zasahy sméfované proti nadoru (chemoterapie,
hormonalni terapie, antiangiogenni |écba, cen-
tralni Zilnf katétry).

Na vzniku VTE u nddorovych pacientt se
podileji i dalsi obecné faktory jako vék, imobili-
zace, operace a dalsi (tabulka 3).

Laboratorni zmény zahrnuji zvyseni kon-
centrace fibrinogenu, zkrédceni koagulac¢nich
¢asU a ¢asto téZ trombocytdzu. Trombocytdza

prokoagula¢nf a proagregacni aktivita, zvyseni
poctu trombocytd

ovlivnéni fibrinolyzy (obvykle zpomalenf pro-
cesu)

akcelerace tvorby trombinu, nadprodukce
tkdnového faktoru a dalsich prokoagulantd
produkce cytokinG nadorovymi burikami,
produkce tnf-1, interleukinu 11 a vegf

primé interakce mezi nddorovymi burikami a en-
dotelem cév (zvyseni adhezivity)

faktory vztahujici se k 1é¢bé nador(i — operace, ra-
dioterapie, chemoterapie, antiangiogenni lé¢ba
Castéjsi imobilizace, centralni vendzni katétry

se vyskytuje u pacientl s karcinomem Zaludku,
stifeva a lymfomy. Samotny vzestup trombocytl
sice nemusi znacit hyperkoagulaci, ale pfi sou-
¢asné aktivaci prokoagulacnich faktord usnad-
nuje vznik trombdzy. Krevni desticky cirkulujf
v neaktivnim stavu, ale po stimulaci aktivatory
(trombin, prostaglandiny, ADP, adrenalin, dal-
$i 1atky produkované nadory) se zvysuje jejich
spontanni agregace a adhezivita.

Hlubokad zilni trombdza a plicni embolie
jsou nejvyznamnéjsi projevy TEN u onkologic-
kych pacientl a jsou komplexné popsany nize.

Tromboflebitis migrans neboli stéhovavé
povrchové flebitidy jsou méné casté nez VTE,
Casto véak pfedchazi ostatni klinické projevy ma-
ligniho onemocnéni i mésice pfedem. Nejcastéji
se vyskytuji u karcinomu pankreatu, prsu, pro-
staty, vaje¢nikd a Zaludku.

Diseminovand intravaskuldrni koagulace
spojend s krvacivymii trombotickymi projevy je
vzacnym projevem maligniho onemocnéntia je
typickd zejména u nékterych druhl leukémie.
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U ostatnich nddor( byva pfftomna v konecnych
stadiich onemocneéni.

V anamnéze je tieba aktivné patrat po riziko-
vych faktorech, které jsou stejné pro hlubokou
Zilni trombdzu i plicni embolii (tabulka 1).

U vsech onkologickych pacientd indikuje-
me obecné a bézné dostupné testy (PT, aPTT,
TT, FGN, pocet trombocytl). Specialni testy
(D-dimery, TAT, PAP ad.) jsou indikovany k od-
halenf potencialné trombotickych stav(. Jejich
zvyseni svédci pro aktivaci koagulace (tabul-
ka 4).

Ze zobrazovacich vysetfeni uzivdme nej-
Castéji ultrazvuk a CT angiografii, ve specialnich
pfipadech ventila¢né perfuznf scintigrafii, mag-
netickou rezonanci a echokardiografii.

Prevence VTE u nadorovych pacient( od-
povida doporucenim pro nemocné s vysokym
rizikem. Moznosti volby je pouZiti nizkomoleku-
larmich heparinl, podobnou Uc¢innost mé i apli-
kace minidavky heparinu 3x denné (tabulka 5).
Doporucené profylaktické rezimy pro jednotlivé
skupiny pacientl jsou shrnuty v tabulce 6.

Incidence VTE u hospitalizovanych onkologic-
kych pacientl dosahuje az 18 %. Dalsi faktory jako
vysoky vék, typ nadoru, metastazujici onemocné-
ni, neutropenie a infekce déle toto riziko zvysuiji

Tabulka 4. | aboratorni zmény provazejici hyperkoagula¢ni stav

Globalni koagula¢ni testy a dal$i bézna vysetieni Hodnota
protrombinovy ¢as (PT) >
aktivovany parcidini a tromboplastinovy ¢as @PTT) o/
trombinovy cas (TT) >
pocet trombocytl o/
fibrinogen o/
antitrombin Il o/

Produkty aktivace koagulace

fibrinogen-fibrin degradacni produkty (FDP)

pozitivni (> 40 ug/ml)

D-dimery (DD)

pozitivni (> 500 ng/ml)

Molekularni markery aktivace koagulace

trombin-antitrombinové komplexy (TAT)

fibrinopeptid A (znaci aktivaci trombinu)

trombin prekurzorovy protein

protrombinovy fragment 1+2 (odstépuje se pfi aktivaci trombinu)
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Tabulka 5. L éky uzivané v profylaxi a Iécbé TEN u nddorovych pacientd

Profylaxe*
nadroparin Fraxiparine 03 mls.c. 1x denné
enoxaparin Clexane 40mgs.c. Ix denné
dalteparin Fragmin 5000 IU anti-Xa's. c. Ix denné
nefrakcionovany heparin Heparin 50001Us. c. 2x denné
Lécba
nadroparin Fraxiparine 0,1 ml (950 1U anti-Xa) /10 kg 2x denné
Fraxiparine Forte 0,1 ml (1900 IU anti-Xa) /10 kg 1x denné
enoxaparin Clexane 1 mg (100 IU anti-Xa) /kg 2x denné
Clexane 1,5 mg (150 IU anti-Xa) /kg 1x denné
dalteparin Fragmin 100 IU anti-Xa /kg 2x denné
Fragmin 200 IU anti-Xa /kg Ix denné
bemiparin Zibor 115 U anti-Xa /kg Ix denné

* U pacientl podstupujicich chirurgické a ortopedické vykony je davkovani a zplsob podavani LMWH

upraven specificky (viz SPQ).

Tabulka 6. Profylaxe TEN doporucend u onkologickych pacientll na zékladé dostupnych guidelines

ACCP

ASCO NCCN

hospitalizovani pacienti, bez
kontraindikacf k antikoagulaci

UFH, LMWH (dalteparin, enoxaparin, nadroparin), fondaparinux*

po operacich

UFH, LMWH (dalteparin, enoxaparin, nadroparin), fondaparinux*,

+ mechanicka komprese u vysoce rizikovych

centrdlni vendzni katétry

nedoporucena rutinni profylaxe,

pouze u pfidatnych rizikovych faktor

pacienti s rendlnf insuficienci

doporucen nefrakcionovany heparin jako nejbezpecnéjsi;

LMWH — doporucena redukce dle SPC vyrobce

obézni pacienti a pacienti
s hmotnosti pod 50 kg

doporucen nefrakcionovany heparin nebo LMWH

aktivni chemoterapie nedoporucena
rutinn{

profylaxe

doporucena profylaxe
LMWH u mnohocetného

doporuceno zvazeni profy-
laxe u vysoce trombogen-

myelomu ni chemoterapie

ACCP — American College of Chest Physicians; NCCN — National Comprehensive Cancer Network;

ASCO - American Society of Clinical Oncology; SPC — souhrn Udajt o lécivy;

UFH — nefrakcionovany heparin, LMWH — nizkomolekulédri heparin;

* — Fondaparinux jako nepfimy inhibitor faktoru Xa je moderni antikoagulacni Iék s ovérenym Gcinkem v kli-
nickych studifch v oblasti prevence hlubokeé Zilni trombdzy a v [éCbé symptomatické hluboké Zilni trom-
bozy, kde byl pfinejmensim stejné Ucinny jako enoxaparin, dalteparin nebo nefrakcionovany heparin.

(tabulka 7). Prestoze provedené randomizované
klinické studie demonstruji prospéch z profylaktic-
ké 1écby nizkomolekularnimi hepariny, je zastou-
penf onkologickych pacient( v téchto studiich
stéle nizké a zatim neprokézaly benefit lepsiho
prezivani. Dle mezindrodnich standardd ASCO,
NCCN i ACCP je profylaxe doporucena u viech
hospitalizovanych onkologickych pacientd.

Pfitomnost malignity témér zdvojnasobuje
riziko rozvoje VTE, pficemz vice nez 50% po-
operac¢nich umrti do 30 dn je prave na plicni
embolii. Dal3f faktory jako vek nad 60 let, po-
krocilé klinické stadium, celkova anestezie delsi
nez 2 hodiny, imobilizace po operaci delsi nez
3dny aanamnéza VTE. Vzhledem k prokazané-
mu benefitu je po operaci indikovana profylaxe

hepariny u viech onkologickych pacientd. U vy-
soce rizikovych je indikovéna profylaxe hepariny
spolu s kompresivnimi pomdckami. Délka pro-
fylaxe by méla byt 7-10 dni po operaci, pficemz
z delsi profylaxe profituji zejména pacienti po
rozsahlych operacich v oblasti bficha a panve,
kde je doporucend délka profylaxe 1 mésic.

Prestoze se mnozi dikazy, ze dlouhodoba
tromboprofylaxe, zejména nizkomolekularnimi
hepariny, zlepsuje preZiti u onkologickych paci-
entd, neni vzhledem ke zvysené mite krvacivych
komplikaci rutinni profylaxe doporucena.

Pro pacienty s rendlniinsuficienci je nejbez-
pecnéjsi profylaxi pouZiti nefrakcionovanych
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heparint (UFH). PFi uziti nizkomolekuldrnich
heparint (LMWH) je Uprava davek pfi clearance
kreatininu nizsf nez 30 ml/min. vypocitana jen
u enoxaparinu. Pfi clearance vyssi Ize s opatrnos-
ti uzit vsechny nizkomolekuldrni hepariny.

Podavani chemoterapie pfedstavuje vy-
znamné zvyseni rizika VTE, pfesto viak nelze,
dle dosud provedenych studii jednoznac¢né do-
porucit profylaxi u vsech pacientd. U nékterych
vysoce trombogennich rezimU — jako thalidomid
s dexamethasonem nebo jiné chemoterapie
u pacientd s mnohocetnym myelomem - je
indikovéna profylaxe nizkomolekuldrnim he-
parinem nebo warfarinem. Déle by méla byt
profylaxe zvazena i u ostatnich pacientd, kteff
dostavaji chemoterapii s vysokym trombogen-
nim potencidlem nebo maji vysokeé riziko vzniku
VTE, zejména u pacientl lécenych selektivnimi
moduldtory hormonalnich receptor’ — tamoxi-
fen, raloxifen u karcinomu prsu.

Zavedenim novych biologickych Ik do
praxe se sice snizila toxicita ve srovnani s chemo-
terapeutiky, pfesto jsou nékteré z nich, zvIasté ty
zamérené proti angiogenezi, spojené se znac-
nym narlstem incidence tromboembolickych
pfihod. Inhibitory angiogeneze, jako jsou thali-
domid a jeho derivat lanalidomid, jsou spojeny
s 12% respektive 8% incidenci VTE.

U stéle se rozsitujictho bevacizumabu
(Avastin’) byl zjistén metaanalyzou vice nez
15 klinickych studif zahrnujicich témér 8000 paci-
entl znac¢ny narUst rizika VTE (vice nez 339%-RR
1,33) oproti kontrolnf skupiné. Nejvyssi vyskyt
byl dokumentovén u pacientd s kolorektalnim
karcinomem (19,1 %), nejnizsi naopak u pacientd
s karcinomem ledvin. Nastésti velmi ziidka byly
tyto komplikace fatélni. Terapeutické antikoagu-
la¢ni terapie spolu s nepferusenym podavanim
bevacizumabu je indikovdna u nemocnych, kde
je riziko krvaceni prevazeno benefitem z [éCby.

Tabulka 7. Faktory zvysujici pravdépodobnost
rozvoje VTE u onkologickych pacientl

anamnéza dvt/pe

typ nddoru (tabulka 2)

klinické stadium (lokalizované x metastazujici
onemocnéni)

doba od diagndzy (nejvyssi béhem prvnich
3 meésicl)

operace

radioterapie, zejména ozafovani panve
chemoterapie

cilena (biologicka) 1é¢ba, zejména
antiangiogenni
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Lécebné prostiedky

Mechanicka komprese

Pomducky k mechanické kompresi zahrnuji
kompresni puncochy a intermitentni pneuma-
tické kompresivni pristroje. Maji za cil aktivni
(pneumatické pfistroje) nebo pasivni (punco-
chy) zlepseni vendzniho odtoku. Vétsina udajl
o jejich efektivité vyplyva z chirurgickych zdrojd,
které dokladajf signifikantné nizsi vyskyt hlu-
boké Zilni trombdzy (@z o 61 %), ktery ale neni
spojen s nizsi frekvenci vyskytu plicni embolie.
Vysledky randomizovanych studifi nedokladajf
jednoznacné prospéch z uzivani kompresnich
pomducek u nddorovych pacientd, avsak ukazujf
na pridavny prospéch ve spojeni's nefrakciono-
vanym heparinem (LMWH). Proto viechna do-
poruceni indikuji uziti kompresivnich pomdcek
u vysoce rizikovych nadorovych pacientd, kde
je iindikovana profylaxe TEN.

Antikoagulancia

Nefrakcionovany heparin (UFH) se uziva pfi
|éCbé, zejména v Uvodu terapie plicnf embolie
v kontinudIni intravendzni infuzi s pravidelnym
monitorovanim intenzity antikoagulace. Oproti
nizkomolekuldrnim heparindm hrozi mensi riziko
kolisanf intenzity antikoagulace, a tedy hemora-
gickych komplikacf pfi predavkovani heparinem
nebo recidivy a progrese tromboembolie pfi
jeho podddavkovani. Intenzita antikoagulace
se zpravidla monitoruje pomoci aPTT, [é¢eb-
né rozmezf je 1,5-2,5. Pfi profylaxi nddorovych
pacientl se doporucuje podavani 5000 j s.c.
po 8 hodindch. Dosud nebylo prokazano, ze by
heparin byl méné efektivni nebo zpUsoboval
vice komplikaci neZ nizkomolekularni heparin,
vyhodou je naopak niZsf cena a moznost poda-
vani i u pacientl s tézkou rendlni insuficienci.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nabizeji
pacientlm vyhodu ambulantnf lé¢by a u vétsi-
ny pripadd nenf nutné monitorovat Uc¢innost
|écby laboratorné. Klinické studie prokézaly, ze
nizkomolekuldrni heparin je stejné ucinny pfi
lé¢bé plicni embolie u hemodynamicky stabi-
lizovanych pacientt jako nefrakcionovany he-
parin. Vyhodou nizkomolekuldrniho heparinu
je skutecnost, e ve vétsiné pripadl neni nutné
laboratorni monitorovani 1é¢by. Optimalni dav-
kovani LMWH se vypocitédva podle hmotnosti
nemocného. Individuainé je uZite¢né kontro-
lovat antikoagula¢ni odpoved na lé¢bu LMWH
laboratornimi testy. K dispozici je stanoveni an-
ti-Xa aktivity, které by mélo byt provedeno za
4 hodiny od podéni davky LMWH. Terapeuticka
$ife je zpravidla od 0,6 do 1,0 U/ml pfi davkovani

2x denné a pfi davkovani 1x denné 1-1,2 U/ml.
Vy$3i riziko krvacenf je pfi hladiné anti-Xa > 1,6.
Jednoznacneé je doporu¢eno monitorovani
s Upravou davek anti-Xa u nemocnych s glo-
meruldrnifiltraci pod 30 ml/min., détf, téhotnych
Zen a obéznich.

Z moderngjsich Iékd je mozné v profylaxi téz
vyuzit nepfimy inhibitor faktoru Xa Fondaparinux,
ktery na rozdil od UFH a LMWH inhibuje speci-
ficky pouze faktor Xa. Fondaparinux neovliviuje
funkci desticek, nevaze se na faktor IV, nepdso-
bf trombocytopenii a jeho koncentrace nenf
ovlivnéna vazbou na plazmatické bilkoviny.
Antikoagulacni pldsobeni Ize pomérné presné
predpovédét, pfilécbé neni nutné monitorovani
koagula¢nich parametrd, aplikuje se 1x denné.

Warfarin je mozno pouzit v dlouhodobé
|é¢bé VTE. Doporucené terapeutické rozmezf
je u onkologickych pacientd stejné jako u bézné
populace, tedy 2-3, nicméné vzhledem k moz-
nosti krvacivych komplikaci je vhodnéjsi spise
dolni hranice. Je nutné peclivé hlidat interakce
s pouzivanymi Iéky (antibiotika, cytostatika),
s potravinami i se zménami zdravotniho sta-
vu (febrilnf stavy, myelosuprese, malabsorp¢ni
syndromy apod.). Nevyhodou je vyssi vyskyt
krvacivych komplikaci a nutnost pacienty pfe-
vadét na heparin pfi rdznych diagnostickych
a terapeutickych vykonech. Obecné uloha war-
farinu v profylaxi zatim nebyla prokazana, dle
doporuceni Americké onkologické spolecnosti
(ASCO) je mozné jeho uZiti v profylaxi myelomo-
vych pacientl |é¢enych thalidomidem s dexa-
methasonem nebo chemoterapi.

Rizika spojena s antikoagulacni terapii
Pozivani vsech antikoagulancii u onkolo-
gickych pacienttd je komplikovéno faktem, ze
je umalignit jak zvysené riziko VTE, tak i riziko
krvéacivych piihod. V prospektivni studii prove-
dené u pacientl s VTE na antikoagulacnf 1écbé
byla 12mési¢ni kumulativniincidence zavazného
krvacenfu pacientl s nddorem 12,4% ve srovnani
5 4,9% u pacientd bez nddoru. Tretina viech z&-
vaznych krvaceni nastala do 5-10 dnd po zaha-
jeni antikoagulace a riziko krvaceni se zvysovalo
s pokrocilosti nddoru. Pri lécbé perordlnimi ku-
mariny (warfarin) jsou onkologicti pacienti vysta-
veni vyznamnéjsimu krvacenf i pfi nepfekrocentf
terapeutického rozmezi INR, coz naznacuje, Zze
i jiné faktory nez intenzita antikoagulace (napr.
trombocytopenie, nddorovd invaze do tkdni a cév
a dalsi) jsou odpovédné za zvysené riziko krvéce-
ni. Mezi dalsi rizika spojena s delsf antikoagulacnf
|é¢bou patif osteopordza a heparinem induko-
vana trombocytopenie (HIT) u pacientd uZiva-
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Tabulka 8. Relativni kontraindikace profylaktické/
antikoagulacni terapie u onkologickych pacientd

= recentni krvaceni do CNS, postizeni mozku
nebo michy s rizikem krvaceni

= krvacivé prihody s nutnosti substituce
krevnimi derivéty

= chronické, klinicky manifestni krvacenti
deldinez 48 hodin

= zdvazna trombocytopenie
(trombocyty < 50,000)

= z3vazna dysfunkce trombocytd

= zavazna koagulopatie nebo abnormality
faktorl koagula¢nf kaskady s tendenci
ke krvéaceni

= vysokeé riziko pddu nebo dalsich traumat

= neddvnd spindlni anestezie/lumbalni punkce

jicich hepariny a vyznamné interakce s jidlem
a léky u pacient( uzivajicich perordlni kumariny.
Relativni rizika nasazenf antikoagulacni lécby jsou
uvedena v tabulce 8.

Prevence kavalnim filtrem (IVC)

Zavedeni kavélniho filtru do dolnf duté Zily je
indikované k prevenci embolizaciz trombt v dol-
nich koncetinach a malé panvi u nemocnych,
u nichZ je antikoagulacni lé¢ba kontraindikovana
nebo nebezpecnd, a u nemocnych s recidivou
plicni embolie i pfi spravné vedené antikoagu-
la¢ni lé¢bé. Neexistujf presvédcivé dikazy, ze by
kavalnf filtry mély vyhodu oproti antikoagula¢ni
[écbé v rutinni profylaxi akutni plicni embolie,
protoze vyskyt recidivy plicnf embolie je pfi sprav-
né vedené antikoagulacni lécbé nizky. Zavedenf
filtru neznamend v zédném piipadé ustup od
antikoagulacni 1é¢by, pokud pro ni neexistuji
kontraindikace. Samotné kavalni filtry maji fadu
komplikaci (migrace filtru, perforace doIni duté
Zily, trombdza filtru, trombdza dolni duté Zily,
trombodza rendlinich Zl, vznik kolaterdl s moznostf
embolie). Kavalnifiltry se zavadeji perkutanni kate-
trizacni technikou do dolIni duté Zily cestou v. ju-
gularis interna nebo v. femoralis, vétsinou infrare-
nélné (obrazek 1). Aniimplantace filtru nezabrani
u Casti pacientd plicni embolizaci pres kolateralnf
obéh nebo z trombu lokalizovaného na filtru.
Doporucuje se proto, aby antikoagula¢ni 1é¢ba
byla pouzivana soubézné nebo znovu zahijena,
pokud divody kontraindikace pominou.

Obrdzek 1. Kavalni filtr
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Hluboké Zilnf trombdza (DVT) je onemoc-
néni s tvorbou trombU v hlubokych Zilach, nej-
¢astéji dolnich koncetin. Trombdzy jaternich
a portalnich Zil jsou vzacné a vyskytuji se zejmé-
na u hematologickych malignit. Pomémné casté
jsou naopak trombozy u zavedenych centrélnich
Zilnich katétrd. Incidence DVT u onkologickych
pacientt je odhadovana na pfiblizné 20 na 1000
patfi plicni embolizace a posttromboticky syn-
drom. Podle postizenf Zilniho fecisté se déli na
skupinu proximalnich DVT, kam patfiilické, ste-
henni a podkolennf flebotrombodzy, a distaln{
DVT s postizenim bércovych Zil pod vétvenim
v. poplitea. Proximalni flebotrombdza (DVT) je
ve 40-55% piipadl doprovazena plicni em-
bolizaci rizného rozsahu (od klinicky némych
pfihod az po smrtelné). Distalni DVT jsou kom-
plikovény PE v mensim rozsahu (mezi 2-10%
pfipadl), a to obzvldsté pfi postizeni kmen(
v. tibialis posterior.

Priznaky akutni flebotrombdzy mohou byt
nevyrazné a necharakteristické. Mnohdy paci-
enti pocituji pouze zvysené napéti v postizené
koncetiné a pozoruji mensi otok. V pfipadé vy-
razného otoku koncetiny, palpac¢ni rezistence,
pozitivniho Homansova a plantdrniho znamenf
¢i pfitomnosti Prattovych Zil je diagndza DVT
velmi pravdépodobna. V diferencidini diagnos-
tice je tfeba myslet na lymfedémy, hypotyredzu,
zevni Utlak Zilntho systému (napfiklad Bakerovou
cystou nebo nddorem), posttromboticky syn-
drom, neurologicka postizeni, nefrologické po-
ruchy, méstnavé srdecnf selhani, Iéky (napfiklad
blokatory kalciového kandlu), ortopedicka one-
mocnéni, erysipel a dalsi.

Standardnim zobrazovacim vysetfenim je
duplexni barevnd sonografie s vyuzitim kom-
presnich testd. Zakladnim kritériem je kom-
primovatelnost Zily a také jeji expanze. Akutnf
trombus (stafi max. 14 dn() charakteristicky ex-
panduje Zilu na vice nez dvojnasobek priméru
soubézné probihajici tepny a jeho struktura
je vyrazné hypoechogenni. Chronické formy
trombU naopak vykazuji mensi primeér nebo
srovnatelny se soubézné probihajici tepnou.
Falesné negativni ndlez mizeme ziskat u trom-
boz postihujicich lytko nebo u asymptomatic-
kych nemocnych s postizenim proximalnich Zil.
Opakované vysetfen{zvysuje senzitivitu metody.
PYi pochybnostech je metodou volby kontrastnf

flebografie, postupné nahrazovana CT- a MR-
flebografi.

Lécba se zahajuje nizkomolekularnimi he-
pariny (LMWH) za hospitalizace, nebo u spolu-
pracujicich pacientt s distalni DVT (méné casto
u femoralnich trombdz) ambulantné. Davkovani
LMWH je za hospitalizace i v ambulantni terapii
stejné (tabulka). Po Gvodni lé¢bé plnou davkou,
aplikovanou 2x dennég, se obvykle pokracuje
stejnym mnozstvim aplikovanym Tx denné.V pii-
padeé klinickych pochybnostf je mozné Ucinnost
LMWH ovéfit stanovenim hladiny faktoru anti-Xa,
pravidelnd monitorace viak u prevdzné vetsiny
pacientd neni nutnd. Trombolyza, chirurgicka
lé¢ba (trombektomie) nebo intervencni postupy
jsou indikovany u komplikovanych a/nebo roz-
sahlych proximéalnich DVT (obzvldsté v ileofemo-
ralni oblasti). V ndsledné dlouhodobé fazi Iécent
je mozné prejit na perordlni antikoagulancia
pfi udrzovani terapeutickych hodnot Quickova
testu (INR 2-3). Vzhledem k nizsimu vyskytu
krvacivych komplikaci, mensi predvidatelnosti
interakci kumarind, nutnosti monitorace a v ne-
poslednf fadé i nevhodnosti specidini diety pfi
¢astém nechutenstvi je viak vhodnéjsi 1é¢ba
nizkomolekuldrnimi hepariny. Délka antikoagu-
lace trva nejméné 3-6 mésicy, pri pretrvavani
rizikovych faktord byva delsi. Nedilnou soucasti
terapie DVT je komprese dolnich koncetin, a to
zejména k prevenci nebo zmirnéni posttrom-
botického syndromu.

Plicni embolie je potencidlné Zivot ohrozujici
nemoc, jejiz klinické spektrum tvofi jak akutn,
tak i chronicky probfhajici proces. Plicnf emboli
onemocn{ kazdy 4 z 1000 onkologickych paci-
entl. Vyssi incidence je u pacient( s adenokar-
cinomy, velkobunécnymi karcinomy a leukémii,
dle lokalizace primédrniho tumoru je pak vyssi
u hematologickych malignit, nadord plic, pan-
kreatu, ovarif a pokud nador prortsta do velkych

Tabulka 9. Nejcastéjsi zdroje plicnich emboli-
zaci u nador(

hluboké Zily dolnich koncetin a panve

jaterni a portalni zily

(u hematologickych malignit)

horni koncetiny

— katetrizace v. subclavia

— prorstanim, pfimou kompresi nddorem ne-
bo uzlinami (syndrom hornf duté Zily)

Zil. Zdrojem az 90% vsech tromboembold je
hluboky Zilnf systém dolnich koncetin, ktery je
soucasné plvodcem vétsiny masivnich plicnich
embolizaci, vedoucich k imrti. Tromboflebitidy,
postihujfci povrchovy Zilnf systém dolnich kon-
Cetin, k embolizacim za normalnich okolnostf
nevedou. Nejcastéjsi zdroje plicnich embolizacf
u n&dord shrnuje tabulka 9.

U pacientl s pokrocilou malignitou dochézi
téz kembolizaci nddorovych bunék do plicniho
obéhu. Jen mald ¢ast nddorovych bunék, které
takto embolizovaly, pfeZiva a mdze vést k obrazu
tromboembolické nemoci, cévni obstrukce byva
slozena z nddorovych bunéki z trombd. Emboly
z mikrocirkulace mohou byt téZ zdrojem karci-
nomatézni lymfangoitidy.

Pfiznaky plicni embolizace (tabulka 10)
jsou rozmanité a malo specifické, coz prispiva
k mensi Uspésnosti diagnostiky. Povaha téchto
priznak( zavisi na velikosti a mnozstvi embold,
stavu kardiovaskuldrniho a dychaciho Ustro-
ji arychlosti, sjakou dochazi k naslednému
rozpadu a fibrinolyze. Nej¢astéjsim klinickym
pfiznakem je dusnost, kterd mize byt mirna
a pfechodnd u malych embolizaci nebo nao-
pak tézkd a neustupuijici, zvlasté pokud dojde
k rozvoji plicnf arteridIni hypertenze. Bolest na
hrudniku nastupuje béhem nékolika hodin, né-
kdy idn0, po probéhlé embolizaci. Je obvykle
lokalizovand a méa pleuraini charakter. Pokud
dojde k podrézdéni branice prilehlé k posko-
zenému plicnimu parenchymu, mdze se bolest
sffit do ramene. Pleurdinf bolest provazeji asteji
malé, periferné lokalizované embolie, zatimco

Tabulka 10. Nejcastéjsi klinické projevy plicni embolie a jejich pficiny

Dusnost (80 %) hypoxemie

zvysenad ventilace ,mrtvého prostoru”

Bolest na hrudi
(pleurélni charakter 52 %,
substernalni 12 %)

zanét parietédIni pleury pfiléhajici k oblastem krvaceni do plice
ischemie visceraIni pleury
angindzni bolest u masivnich embolii vznikla Spatnou perfuzi myokardu

Hemoptyza (11 %) krvaceni do alveold

Synkopa (19 %)

snizeny srde¢ni vydej, tachyarytmie

Horec¢ka > 38,5 °C (7 %) atelektaza

hluboka Zilnf trombdza

Kasel (20 %) bronchokonstrikce
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pfi akutnich masivnich emboliich byva bolest
za hrudni kosti, pfipominajici typickou bolest pfi
ischemické chorobé srde¢ni. Hemoptyza byva
lehkého stupné a doprovézi plicni infarkt nebo
alveoldrni krvaceni. Kasel, pokud je pfitomen,
je ve vétsiné pripadd neproduktivni. Klasicka
tridda — dusnost, bolest na hrudi a hemopty-
za — je pfitomna asi u 20% pacientd. Naproti
tomu dusnost, bolest na hrudi a tachypnoe je
pritomna u vice nez 85% pacientl s plicni em-
bolii. Synkopa je spojena s masivni embolizaci
nebo ma plvod v tachyarytmii, vyprovokované
embolizaci. U malého procenta nemocnych se
vyvijf chronickd plicni hypertenze, kterou charak-
terizuje dlouhodobd dusnost, Unava a zndmky
pravostranného srdec¢niho selhdni, které se roz-
viji béhem tydnl, mésicd, nékdy i rokd. Horecka
doprovazi zhruba jednu tfetinu plicnich embolif,
zpocatku muze prevysit i 39 °C, ale ¢astéji byvaji
pfitomny subfebrilie. Tachypnoe a tachykardie
jsou bézné, ale pfechodné stavy. Trvaji-li dlouho,
pak jsou piiznakem rozséhlé embolizace. Zfidka
se vyskytuje paradoxni pulz a slysitelné vedlejsi
respiracni fenomény (piskoty). Néktefi pacienti
mohou vykazovat méné obvyklé pfiznaky — ne-
jasné horecky, zmatenost, tachyarytmie, po-
stupné pravostranné srde¢nf selhdvani nejasné
etiologie nebo levostranné srdecni selhavani
rezistentnf k terapii. Bolesti na hrudi a dusnost
nemusi byt patrny u pacientl pod vlivem se-
dativ nebo analgetik.

Pro Ucely diagnostiky a |é¢by rozezndvame
nékolik klinickych typd akutni plicni embolie,
které se lisi diagnostickym a terapeutickym pri-
stupem (tabulka 11).

Chronickad plicni hypertenze se vyviji u mé-
né nez 2% pacientl s plicnf embolizaci. Na jejim
vzniku maji podil opakované epizody mensich
embolizaci. Provazi ji méné napadné zhorso-

Tabulka 11. Formy akutnf plicni embolie

vani dechu, Unava a postupné selhavanf pravé
srdecni komory.

D-dimery jsou konecné rozpadové produk-
ty fibrinu, vznikajici nasledkem pUsobeni plaz-
minu na vldknity fibrin béhem procesu fibrino-
lyzy. Zvysené hodnoty D-dimer( (> 500 pg/ml)
nachézime u hluboké Zilni trombdzy a plicnf
embolie, ale i u mnoha dalsSich onemocneé-
ni (zanéty, nekrézy, nadorova onemocnén).
U onkologickych pacientt napfiklad nachéazime
nékolikandsobné zvysené mnozstvifalesné po-
zitivnich vysledkd ve srovndni s béZznou popu-
laci. Specifita D-dimer( pro diagnostiku plicnf
embolie je tedy nizkd, ale pro svou vysokou
negativni prediktivni hodnotu slouzi zejmé-
na k vyloucenf plicni embolie a Zilnf trombozy.
Vzhledem k vysokému riziku, které pfedstavuje
samotné nadorové onemocnéni, nenf vysetienf
D-dimer0 u onkologickych pacientl rutinné
doporuceno, protoze i pfi negativnim vysled-
ku bychom méli ve vysetfovacim algoritmu
pokracovat.

Srdecni biomarkery (troponin, BNP) slouzf
k posouzen{ z&dvaznosti, progndzy a miry agre-
sivity terapie u akutni plicni embolie, zejména
indikaci trombolyzy. Troponiny jsou vysoce sen-
zitivni markery poskozeni myokardu.

EKG: vyznamnéjsi plicni embolie vede
ke vzniku obrazu S1 Q3 s negativni vinou T3
ve standardnich svodech. S kmit ma byt hlub-
3i nez 1,5 mm nebo pomér R/S mensi nez 1
v |. standardnim svodu. Casto vznikaji negativ-
ni viny T ve svodech V1-V3 nebo blok pravého
Tawarova raménka. U nékterych nemocnych
dochdzi pouze k posunu elektrické osy doprava
a k obrazu P2,3 pulmonale. Inverze vin T v pre-
kordidlnich svodech je nej¢astéjsi abnormalita

Mala Submasivni Masivni
. | .
Symptomy dusnost, bolest na hrudi dusnpst, 'bo estna hrudi, sok
zavrat, hypotenze
Troponin/BNP normalnf zvyseny zvyseny

normalni PK, normalni

dysfunkce PK, Ppa lehce

dysfunkce a

EKG/ECHO o dekompenzace PK,
Ppa zvyseny e
Ppa zvyseny
) trombolyza,
. ) antikoagulace )
Terapie antikoagulace antikoagulace,

trombolyza (7) embolektomie (?),

Stupen obstrukce

plicniho Fecizté % <20

> 50-75

Mortalita % <4

5-10 > 30

PK - prava srdecni komora, Ppa — tlak v plicnici,

BNP — brain natriuretic peptide (natriureticky peptid produkovany srde¢ni komorou pfi srde¢nim selhdvani)
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Tabulka 12. Abnormality na skiagramu hrud-
niku u plicni embolie

Hamptndv hrbol (Hampton's hump) — zastinéni
nad branici

Westermarkovo znameni (oslabeni az vymizeni
cévni kresby na postizené strané)

elevace branice na postizené strané

atelektéza

prominence plicnice

plicni infiltrat

pleurdIni vypotek na postizené strané

rozsfteni srdec¢niho stinu

akutni plicni embolie, kterou lze nalézt u 68 %
nemocnych, a tato znamka nejlépe koreluje se
zavaznostf plicni embolie. Zndmky hypertrofie
pravé komory na EKG nepatfi k obrazu akut-
ni plicni embolie. Jsou-li pritomny, ukazuji na
chronickou plicni hypertenzi (disledkem napf.
opakované plicni embolizace).

Skiagram hrudniku: pfestoze neni prosty
snimek hrudniku pro plicni embolii pfilis spe-
cificky, pouze 1/3 pacientd s plicni embolii ma
snimek normalni. Vyskyt moznych abnormalit
ukazuje tabulka 12.

Echokardiografie je indikovana zejména
u obéhove nestabilnich pacientd, kde umoznuje
rozpoznat dilataci pravé komory srdecnf pfi he-
modynamicky vyznamné plicni embolii. Stupen
plicni hypertenze Ize kvantifikovat odhadem sy-
stolického tlaku v plicnici na zakladé rychlosti re-
gurgita¢niho proudéni na trikuspidalni chlopni.
Diagndzu plicniembolie podporuje téz dilatace
plicnice a vrcholova rychlost regurgitacniho to-
ku. Dalsi vyhodou echokardiografie je, e umoz-
nuje vyloucit jind kardiovaskularni onemocnéni.
Napomaha ve vyloucenf akutniho infarktu myo-
kardu, disekujiciho aneuryzmatu aorty, infeknf
endokarditidy, perikardidlnf tamponady a dalsich
stavl. Omezeni echokardiografie predstavujf
tézké obezita a plicni emfyzém.

Ventilacni/perfuzniscintigrafie (V/Q scan)
patfila po dlouhou dobu k zékladnim metodam
slouzicim k diagnostice plicni embolie. Normalini
nalez pri perfuzni scintigrafii, provedeny ve 4-6
projekcich do 24 hodin od nastupu symptomd,
spolehlivé vyluc¢uje diagnézu plicni embolie.
Scintigraficky nalez ,vysoce pravdépodobny”
z embolizace potom stanovi diagnézu plic-
ni embolie u pacientd s vysokym rizikem PE.
Problémem je, Ze vétsina pacientl s prokdzanou
plicni embolif nema pfi provedeni scintigrafie
nélez ,vysoce pravdépodobny” a naopak mno-
ho pacientl bez prokdzané plicni embolie, ze-
jména s onemocnénim srdce a plic, vykazuje
nalez abnormalni. Dnes je spise vymezena pro
pacienty s rendlnf insuficienci nebo pfi kontra-
indikaci CT angiografie.
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Schéma 1. Diagnostika plicni embolie u onkologickych pacientd

Klinické podezieni na plicni embolii:
DVT v anamnéze
nevysvétlitelnd dusnost, bolest na hrudniku, tzkost, tachykardie, tachypnoe
synkopa, pokles saturace 0,
radiologicky nalez u asymptomatického pacienta

Pozitivni —
antikoagulacni é¢ba

Negativni — dalsi
vysetfeni

Negativni — po Nélez dysfunkce
obéhové stabilizacnf PK - zvazit
CTA trombolyzu

CT angiografie (CTA) jako neinvazivni zob-
razovaci metoda hraje hlavni tlohu v diagnos-
tice plicni embolie. Jeji pfesnost se neustéle
zvysuje. Vyhodou je posouzeni viech organ(
uvnitf hrudniku, posouzeni zmény plicniho
parenchymu v souvislosti s embolizaci (plicni
infarkt, krvaceni, atelektdza), posouzeni zmén
pravé srde¢ni komory. V dlsledku pak umozriuje
stanoveni alternativni diagndzy v pfipadech, kdy
se o plicni embolii nejedna. Spolu s vysetfenim
plicni cirkulace je mozné posoudit i hornia dolnf
dutou Zilu, panevni Zily i hluboky Zilni systém
dolnich koncetin k odhaleni zdroje embolizace.
Nevyhodou vysetfent je radiacnf zatéz organiz-
mu a nutnost podat kontrastni latku.

Diagnosticky algoritmus

Na rozdil od bézné populace nepouzivdme
skérovacich systéma ke stanoveni rizika, protoze
uzZ sama malignita predstavuje vysoké riziko.
Postupujeme dle schématu 1.

Lécba

Lécha plicni embolie je zaméfena na preven-
ci umrti a zabranénf recidivy, kterd zvysuje riziko
vyvoje chronické plicni hypertenze. Lé¢ba se od-
viji dle zdvaznosti onemocnéni. Antikoagula¢ni
terapie slouzi k zamezeni dalsiho nardstani sra-
Zeniny v plicnici, neZ se v organizmu nastartuje
fibrinolyticky proces, ktery krevni zatku rozpusti.
Lécba se fidf stejnymi principy jako u hluboké

Zilni trombdzy. Nefrakcionovany heparin se uziva
v 1é¢bé akutni plicnf embolie u hemodynamicky
nestabilnich pacientl za hospitalizace. Pokud
je pacient obéhové stabilni, je mozné zahajit
subkutannilécbu nizkomolekuldrnim heparinem
nebo warfarinem v terapeutickych déavkach.
V 1écbé plicni embolie, stejné jako u hluboké
Zilnf trombdzy, jsou u onkologicky nemocnych
vhodnéjsi nizkomolekuldrni hepariny (davkovani
tabulka 5), v Uvahu je vsak nutné vzit i cenu
a spolupraci pacienta, definitivni rozhodnutf
ohledné léku pro dlouhodobou antikoagulaci
je v rukou osettujiciho Iékare.

Antikoagulacnilécba by méla trvat nejméné
6-12 mésic, delsi dobu indikujeme u pacientl
aktivné 1é¢enych nebo pfi pretrvavajicich rizi-
kovych faktorech. Trombolyzu, mechanickou
lé¢bu katétrem (perkutanni trombektomie PMT)
a chirurgickou trombektomii uzivanou v lé¢bé
hemodynamicky nestabilnich pacientd indikuje
specialista pfislusného interniho nebo chirurgic-
kého oboru. U pacientl s hlubokou proximalini
Zilni trombdzou dolnich koncetin, pdnevnich Zil
nebo dolni duté Zily by pfi souc¢asné kontrain-
dikaci antikoagula¢nf Ié¢by mélo byt zvézeno
zavedenf kavalniho filtru (IVC).
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