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Nova nebo stara antikoagulancia?
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Zaver:

1 Neexistuji zadna publikovana data o
pouziti NOAC u pacientu s mnohocetnym
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Zaver:

1 Neexistuji zadna publikovana data o pouziti NOAC u
pacientu s mnohocetnym myelomem.

1 O pouziti NOAC u pacientu s MM tedy nemuzeme nic
doporucovat.

1 Smime tedy aspon naznacit?




Profylaxe TEN u pacientu s MM
Terapie TEN u pacientu s MM




Profylaxe TEN u pacientu s MM

1 Nejsou randomizovane, placebem
kontrolované studie




Zadna profylaxe vs
enoxaparin, MPT

Palumbo, 2006
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Vyskyt trombotickych komplikaci
v zavislosti na davce LMWH
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trombotické komplikace

Profylaxe >701U/kg vs bez profylaxe: P=0,002
Profylaxe <701U/kg vs bez profylaxe: P>0,05




Profylaxe TEN u pacientu s MM

Randomizované studie:
1 Palumbo 2011
i Larocca 2012




Aspirin vs warfarinvs_
enoxaparin u pacient u lecenych
thalidomidovym rezimem

Palumbo, J Clin Oncol. 2011
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Aspirin vs warfarinvs_
enoxaparin u pacient u lecenych
thalidomidovym rezimem

Palumbo, J Clin Oncol. 2011

Bl Aspirin 100 mg
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Aspirin vs warfarinvs_
enoxaparin u pacient u lecenych
thalidomidovym rezimem

Palumbo, J Clin Oncol. 2011

Komenta r:

1 VyloucCeni pacienti s vysokym rizikem
trombozy.

1 2/3 pacientu byly leCeny rezimem
obsahujicim thalidomid + bortezomib




Aspirin vs enoxaparin
u pacient u lécenych
lenalidovym rezimem

Larocca, Blood. 2012

B Aspirin 100 mg
B Enoxaparin

Gr. 3-4 VTE




Aspirin vs enoxaparin
u pacient u lecenych lenalidovym
rezimem

Larocca, Blood. 2012

Komenta r
dVyloucCeni pacienti s vysokym rizikem

trombozy.
dindukce Len+low dex je méne
trombogenni.




Zavery z randomizovanych studii:

1. Aspirin muze byt dobrou volbou pro
tromboprofylaxi u pacientu IéCenych pro
mnohoceny myelom, ktefi nemaji dalsi
pridatna rizika TEN a podstupuji bud
terapii obsahujici thalidomid +
bortezomib nebo terapii lenalidomid +
low dose dexametazon.




Zavery z randomizovanych studii:

2.

3.

U vSech ostatnich pacientu s MM,
podstupujicich primolécbu zalozenou na
thalidomidu nebo lenalidomidu v
kombinaci s alkylacnimi latkami nebo
vysokymi davkami kortikoidu je
oreferovanou metodou tromboprofylaxe
_MWH.

_MWH je preferovany tez u pacientu s
dalsimi rizikovymi faktory trombdzy.




Zavery z randomizovanych studii:

4. U vSech pacientu podstupujicich
primolécbu zalozenou na thalidomidu
nebo lenalidomidu, kteri jiz uzivaji
warfarin pro rizikovou fibrilaci sini nebo
pro umelou chlopenni nahradu, je

optimalni pokracovat v lecbe warfarinem
za Castéjsich kontrol INR v prubehu
lecby MM.

V pripade nekorigovatelné nestability

INR je u téchto pacientu navrzeno prejit
na LMWH v terapeutické davce.




Profylaxe TEN u pacientu s MM

1 A co nova antikoagulancia?




Nova antikoagulancia

VII

A

Rivaroxaban
Apixaban

=

Dabigatra nﬁ&

/ I \C% Ia monomery
XTIT1 = X111a \j/
Ca /Ia polymery

Stabilni fibrin




Nova antikoagulancia:

1 Primé inhibitory trombinu — dabigatran, ...
1 Prime inhibitory f. Xa — rivaroxaban, apixaban...

Vyhody:

Rychly nastup ucinku
Peroralni podani
Predvidatelna farmakokinetika

8 Jednoduchy mechanismus ucCinku
— nezavisly na antitrombinu

1 Malo lekovych interakci




Nova antikoagulancia:

1 Primé inhibitory trombinu — dabigatran, ...
1 Prime inhibitory f. Xa — rivaroxaban, apixaban...

Nevvhody:

2 Nemaji prime antidotum

8 Kumuluji se pri renalni insuficienci
— Dabigatran Kl pri GF<30ml/min
— Rivaroxaban a apixaban Kl pri GF<15ml/min




Nova antikoagulancia

1 Primé inhibitory trombinu — dabigatran, ...
1 Prime inhibitory f. Xa — rivaroxaban, apixaban...

vyhody / Nevyhody ?
8 Neni nutnost monitorace

— vetsi pohodli pro pacienta i pro lekare
8 Pacient neni monitorovan

— Pri lékové interakci nebo snizeni renalnich funkci je
predavkovani/poddavkovani zjisteno pozdéji.
— Neni ovérovana compliance pacienta




Indikace:

1 Profylaxe TEN po TEP kycelniho a kolenniho
kloubu

1 Prevence CMP u pacientu s nevalvularni
fibrilaci sini
1 Prevence rekurentni TEN




Kontraindikace dabigatranu,
rivaroxabanu a apixabanu:

1 Precitlivelost na jakoukoli slozku

1 Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

1 Stavy asociovaneé s vyznamnym rizikem krvaceni
1 Renalni insuficience s poklesem funkci

— Dabigatran: GF<30 mil/min (0,50 ml/s)
— Rivaroxaban a apixaban: GF<15 ml/min (0,25 ml/s)

1 Jaterni choroba zhorsujici zivotni prognozu
— (s koagulopatii nebo Child Pugh B/C)
1 Gravidita a laktace




Lékové interakce dabigatranu:

1 Inhibitory P-glykoproteinu zvysuji hladinu
— Ketokonazol, itrakonazol, cyklosporin,
tacrolimus, dronedaron + kontraindikace
— Verapamil, amiodaron — opatrnost, redukce
davky
1 Induktory P-glykoproteinu snizuji hladinu
— Rifampicin, karbamazepin, phenytoin
— Trezalka teCkovana




| ékové Interakce rivaroxabanu a

apixabanu:

1 Silné inhibitory CyP3A4 a zaroven P-glykoproteinu
— Azolova antimykotika (kromé flukonazolu)
— Inhibitory HIV proteaz

Zvysuji hladinu rivaroxabanu

1 Induktory CyP3A4

— Rifampicin, karbamazepin, phenytoin, barbituraty,
trezalka teckovana

1 Snizuji hladinu rivaroxabanu
Sou€asné podavani kontraindikovano!




NOAC v profylaxi TEN u akutnich
Internich onemocnéni
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NOAC v profylaxi TEN u akutnich
Internich onemocnéni
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NOAC u pacientu s umelou chlopni
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NOAC v profylaxi TEN u MM

Preferovatelny jediny p Ffipad:
1 Pacient léCeny pro fibrilaci sini NOAC,
majici dobreé renalni funkce.
— za Castych kontrol renalnich funkci v prubéhu
lecby
— Pokud antimykotika, tak flukonazol a
optimalné za kontroly hladiny NOAC




Profylaxe TEN u pacientu s MM
Terapie TEN u pacientu s MM




Terapie TEN u pacientu s MM

1 Nejsou zadné randomizovane studie




Terapie TEN u pacientu s MM

1 Nejsou zadné randomizované studie

1 Je mozno vychazet ze studii IéCby TEN
u pacientu s malignitami




Warfarin vs dalteparin

Lee AY, Levine MN, Baker RI, et al.. CLOT study, 200 3
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LMWH vs Warfarin — metanalyza.
Rekurence VTE b eéhem |é cby

2002 2/711 3175

2002 6/101 11/105

2003 27/336 53/336

Deitcher 2003 2/61 2130

ixed  Combined (4) 371569 69 /546

Random Combined (4) 371569 69 /546

Ferretti, G




Doporuceni pro prvni pulrok:

1 Zahajit LMWH v plné davce.
1V téeto davce pokracovat 1 mésic

1 Potom

nokracovat dalsich 5 mésicu v nizsi

davce (Cca 2/3-3/4 puvodni davky).

Jak dal?



Jak dal?

Navrzeno:
1 Pri pokracovani v |écbé MM nadale LMWH
1 Po ukonceni IéCby MM prevod na warfarin

1 Behem lecby MM prevod na warfarin v
pripadé soubézne fibrilace sini.




Lécba TEN u pacientu s MM

1 A co nova antikoagulancia?




RE-COVER — Net clinical
benefit

Symptomaticka TEN + velké krvaceni

Dabigatran 150
Warfarin

Net clinical benefit




Einstein DVT — Net clinical benefit

Symptomaticka TEN + velké krvaceni

O Rivaroxaban
0 Warfarin

Net clinical benefit
P=0,03




NOAC vs LMWH

1 Neexistuje zadna studie




A4

Zaver:

1 U pacientu s MM nehraji NOAC zatim
prakticky zadnou roli v profylaxi a |1ecbé
TEN.

1 Jedinou vyjimkou jsou pacienti, jiz leceni
pro rizikovou fibrilaci sini NOAC.







