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Thalidomid a tromboéza u MM:

Rezim VTE - nova dg. |VTE - relaps/refr.
Thal 200-800 mg 3% - 4% 2% - 3%
Thal + MP 20%
Thal 100-400 mg 18%-26% 20, - 7,
+ dexa
Thal + chemo vc. 26%-34% 16%

anthracykl.




Incidence zilniho trombombolismu
pri lecbe MM bez thalidomidu

— Minnema, 2004: VAD 5,5%
— Zangari, 2004: Total therapy: 14,3%
— CMG: VAD/VID: 9,4%
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Trombotické SAE
ve studii CMG 2002
béhem indukce a stimulace

Vyhodnoceno 253 pacientu, 9,4% VTE

0,4%
1,6%
1.2% Il NS 4x
B CVCA 3x

O SF 3x
0 PE 6x
7.1% Il DVT 18x




7. ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic

Therapy
CHEST 2004; 126:338S—-400S

Riziko DVT dist. [ DVT prox |PE PE fatal
Nizké 250 <0,01%
Stredni  |10~20% 1-29 0,1-0,4%
Vysoke

Nejvyssi 10-20%

CMG >3,1% |2,4%




Trombotické SAE
ve studii CMG 2002
béhem indukce a stimulace

Celkem v CMG 2002 - 340 pacientu
/

Hodnoceno 223
pacientt 100%)

LMWH v indukci NE 137
(61,4%)

LMWH v indukci ANO 86
(38,6%)

TEN v indukci ANO 1 TEN v indukci ANO 17
(1,2%) (12,4%)

TEN v indukci NE 85 TEN v indukci NE 120

(98,8%) (87,6%)




Analyza pacientu leCenych
chemoterapii + thalidomidem
Zangari M, et al.: Br J Haematol. 2004 Sep;126(5):715-21.

Profylaxe Incidence VTE
Zadna 34%
Warfarin 1 mg 31%

Enoxaparin 40 mg 15%




Efekt profylaktickych opatreni
LMWH vyrazne snizuje riziko VTE
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Chybi randomizované studie

Navrh na Co-Trial No Il.
"Profylaxe TEN”

v ramci studie CMG 2006



Navrh na Co-Trial No ll.
"Profylaxe TEN"

1 Prospektivni randomizovana klinicka
studie

1 Randomizace: 1 : 1 vramci kazdého

ramene indukcni lecby klinicke studie
CMG 2006.

1 Randomizace pri udrzovaci lecbe?



Navrh na Co-Trial No ll.
"Profylaxe TEN"

iLécebne alternativy:

1 1. verze: indukce s nizsim rizikem TEN:
nizkomolekularni heparin 50 j/kg
nebo fixni davka (0,4ml)
versus
pentasacharid 2,5 mg



Navrh na Co-Trial No ll.
"Profylaxe TEN"

iLécebne alternativy:

12. verze: rezim s vysokym rizikem TEN:
nizkomolekularni heparin 100 j/kg
versus
pentasacharid 2,5 mg



Navrh na Co-Trial No ll.
"Profylaxe TEN"

iLecebneé alternativy:

1 3. verze pri nedostupnosti pentasacharidu:
nizkomolekularni heparin 100 j/kg
versus

fixni davka nizkomolekularniho heparinu
(napr. 40 mg enoxaparinu nebo 0,4 ml
Fraxiparinu)



ProC pentasacharid?

1 Jde o lek vysoce ucinny v profylaxi TEN

u pacientu se srovnatelnym rizikem (velke
ortopedicke operace)



Primarni endpoind

1 incidence zilniho tromboembolismu

1 incidence trombotickych prihod celkem
(zilni tromboembolismus, povrchni flebitida,
trombdza asociovana s centralnim zilnim
katetrem, infarkt myokardu, ischemicka
CMP, jina tromboza)

1 incidence trombotickych prihod +nahle
smrti.



Sekundarni endpoind

1 mortalita behem indukce a stimulace
1 mortalita v dlouhodobém sledovani

1 leCebna odpoved behem indukce a
stimulace

1 doba do 1. relapsu



Hodnoceni

kK diskusi 2 moznosti:
1 1. moznost:

Klinické sledovani, pri klinickem podezreni
definovany dalsi diagnosticky postup.

1 2. moznost:

dtto + duplexni kompresni sonografie zil
DK po ukonceni stimulace.



Inclusion criteria

1 Totozna se studii CMG 2006



Exclusion criteria

1 Totozna se zakladni studii CMG 2006

-+

1 trombocytopenie pod 30x10Y/I
1 klinicky zjevne krvaceni

nodnota APTT — pomeér nad 1,5
nodnota INR nad 1,5

nodnota fibrinogenu pod 1,0 g/l



D8Kujiza potornogt,
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