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Hospicovi pacienti maji vysoké riziko vendzneho tromboembolizmu, ktory vSak vo vdcsine pripadov prebieha asymptomaticky a nezhorsuje
kvalitu ich zivota. Na druhej strane st hospicovi pacienti v pripade podavania antikoagulacnej liechy ohrozeni krvacavymi komplikaciami.
Stidie naznaduju, Ze primarna tromboprofylaxia ma pre hospicovych pacientov len maly vyznam. Ked'Ze v hospici je jednou z najvyssich
priorit zachovanie ¢o najvyssej kvality poslednych dni Zivota, antikoagulaéna lieéha mdZe na jednej strane priniest hospicovému pacien-
tovi benefit v zmysle odstranenia neprijemnych symptémov klinicky manifestného tromboembolizmu, na druhej strane mézZe vyvolavat
diskomfort. Obavanou a vaznou komplikdciou antikoagulacnej liecby u pacientov s mozgovymi tumormi je intrakranidlna hemoragia.
Kym pri mozgovych metastazach Stidie nepreukazali vyzname zvySené riziko intrakranialneho krvacania v sivislosti s podavanim an-
tikoagulancii, pri primarnych mozgovych nadoroch, ako je gliom, bolo riziko intrakranialnej hemoragie az trojnasobné.

Klacové slova: hospicovy pacient, tromboembolizmus, antikoagulacna liecba, kvalita Zivota, intrakranidlna hemoragia

Hospice patients have a high risk of venous thromboembolism, which in most cases is asymptomatic and does not impair their quality
of life. On the other hand, hospice patients are at risk of haemorrhagic complications when receiving anticoagulant therapy. Studies
suggest that primary thromboprophylaxis has little relevance to hospice patients. Since maintaining the highest possible quality of the
last days of life in a hospice is one of the highest priorities, anticoagulant therapy can, on the one hand, benefit the hospice patient by
eliminating the unpleasant symptoms of clinically manifest thromboembolism, and on the other hand, can cause discomfort. Intracranial
haemorrhage is a feared and serious complication of anticoagulant therapy in patients with brain tumours. While the studies in brain
metastases have not shown an increased risk of intracranial haemorrhage associated with anticoagulant administration, in primary brain

tumours such as glioma, the risk of intracranial haemorrhage was up to threefold increased.
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Specificki podskupinu paliativnych
onkologickych pacientov tvoria hospicovi
pacienti. Do hospicu prichadzaji onkolo-
gicki pacienti v generalizovanom pokro-
¢ilom a terminalnom S$tadiu ochorenia,
s ukon¢enou onkologickou lie¢bou a pred-
pokladanou kréatkou diZkou preZitia. Ich
liecba ma svoje $pecifika a vo vSeobecnosti
u nich nie je mozné aplikovat vSetky Stan-
dardné odporacania a postupy, ktoré boli
vypracované na zaklade vysledkov §tadii
u heterogénnej skupiny onkologickych pa-
cientov, kedZe hospicovi pacienti do tychto
Stadii ¢asto nebyvaja zahrnuti.

Pre pokrocilé nadorové ochore-
nie, imobilitu, hyperkoagulac¢né stavy ¢i
dalsie rizikové faktory (zavedeny central-
ny vendzny katéter, vyssi vek, ochorenia
pecene, obliciek, pltc...) maji hospicovi
pacienti vyznamne zvySené riziko venoz-
neho tromboembolizmu, ktory vSak vo
vacsine pripadov prebieha bez klinickej
manifestacie a nenarti$a komfort pacien-

ta. Na druhej strane byvaja hospicovi pa-
cienti ¢asto anemicki, mavaji1 organové
metastazy, progreduje u nich malnutri-
cia, hepatalne a renalne zlyhavanie, trpia
koagulopatiami, a preto st viac ohrozeni
krvacavymi komplikaciami.

V ¢lanku sa zaoberame zlozitou
problematikou prevencie venézneho
tromboembolizmu (VTE) a antikoagu-
la¢nejliecby (AKL) v pripade klinicky ma-
nifestného VTE u hospicovych pacientov.
Hospicovi lekari musia o tromboprofyla-
xii a zaCati ¢i pokracovani v AKL rozho-
dovat individualne a postup pravidelne
prehodnocovat. Na kazdodennej baze
musia zvaZovat, aké benefity a rizika tato
lie¢ba prinasa. Nemaju pritom dostatoc-
na oporu v odbornych $tudiach, ktorych
je v oblasti hospicovej starostlivosti ne-
dostatok.

V neposlednom rade musia
zohladnit vplyv AKL na kvalitu Zivota
hospicovych pacientov. Jej zachovanie
je jednou z najvysSich priorit hospico-

vej starostlivosti. Kvalitu Zivota mozu
na jednej strane narusit neprijemné
symptomy venoézneho tromboemboliz-
mu (bolest, opuch koncatiny, pleuralna
bolest, kasel, dychavi¢nost), na druhej
strane mozZe hospicovému pacientovi
prinasat diskomfort tromboprofylaxia
formou elastickych bandazi dolnych
koncatin, pravidelnej injek¢nej aplikacie
nizkomolekularnych heparinov (LMWH)
alebo odberov krvi na laboratérnu kon-
trolu. Peroralna forma liecby moze byt
neprijatelna u pacientov s dyspeptickymi
tazkostami, nauzeou a vracanim.

Do Gvahy treba vziat aj zvySené
riziko krvacavych komplikacii - intra-
kranialnej hemoragie ¢i krvacania do
urotraktu a gastrointestinalneho traktu
v pripade lokalizacie primarneho tumoru
alebo metastaz v tychto oblastiach a vy-
soky vyskyt kontraindikacii AKL u hos-
picovych pacientov (pecenové/oblicko-
vé zlyhavanie, koagulopatie). Tie mdzZu
vzniknut aj v priebehu AKL.

Paliativna medicina a lie¢ba bolesti | 2019;12(2e) | www.solen.sk



Prehladové clanky

Hospicovi pacienti majt vyznam-
ne zvysené riziko VTE. Uz samotna pri-
tomnost nadorového ochorenia predis-
ponuje na vznik VTE, pri¢om riziko zavisi
aj od typu malignity. Najviac rizikovymi
su zhubné nadory pankreasu, pltc, Za-
ladka, mozgu a hematologické malignity
(1). Prevalencia asymptomatického trom-
boembolizmu u paliativnych pacientov
moze dosahovat az 50 %, avSak klinicky
manifestna forma sa vyskytuje len u10 %
z nich (2). Mortalita v pripade neliecenej
plicnej embolie je priblizne 30 %, ob-
vykle vdaka rekurentnej tromboembolii.
Pri nelieCenej hlbokej Zilovej trombodze
dochadza k pltcnej embolii priblizne
u polovice pacientov (3).

Podla nedavnej $tadie (4) ma
tromboprofylaxia u hospicovych pacien-
tov s pokrocilym nadorovym ochorenim
len maly benefit. V §tudii sa ultrasono-
graficky potvrdila hlboka femoralna Zilo-
va tromboza az u jednej tretiny pacientov
prijatych do hospicu. Podstatné je, Ze
vyskyt hlbokej Zilovej trombozy sa medzi
pacientmi s podavanou tromboprofyla-
xiou a bez nej vyznamne neliSil. Narast
poctu pripadov vendznej trombodzy pocas
prvych troch tyzdrov v hospici nebol
vyznamny. Vysoka prevalencia a nizka
incidencia novych pripadov tromboézy
pocas pobytu v hospici naznacuje, Ze
zacat s tromboprofylaxiou v hospici by
mohlo byt prili§ neskorym krokom. Je
otazne, ¢i netreba zacat s trombopro-
fylaxiou uZ skor. Stadie v8ak naznaduja,
Ze profylaktické podavanie LMWH u pa-
cientov s novodiagnostikovanou pltacnou
malignitou (5), respektive vysokodavkova
profylaxia LMWH u pacientov s maligni-
tou pankreasu nezlepsila prezivanie pa-
cientov, hoci profylaxia vysSou davkou
LMWH predisla fatalnej plicnej embolii
(6). Nezavislym rizikovym faktorom ve-
noézneho tromboembolizmu bola anam-
néza uz prekonanej VTE, imobilizacia na
16zku viac nez tri mesiace a pritomnost
opuchu dolnej konéatiny. Stidia naopak
nepotvrdila stivislost medzi pritomnos-
tou vendzneho tromboembolizmu a diz-

kou Zivota hospicovych pacientov ani
suvislost medzi sonograficky potvrdenou
pritomnostou trombozy a inymi sympto-
mami VTE (okrem opuchu koncatiny),
ako napriklad bolestivostou koncatiny (4).
KedZe cielom hospicovej starost-
livosti nie je ¢o najviac pacientovi predi-
Zit zivot, ale zabezpecit mu ¢o najlepsiu
kvalitu poslednych dni Zivota, hlavny
benefit, ktory mozu antikoagulancia
hospicovému pacientovi priniest, je od-
stranenie alebo zmiernenie neprijem-
nych symptémov VTE, ako je opuch, bo-
lestivost koncatiny, dychavi¢nost, kasel
a pleuralna bolest. V si¢asnosti nemame
k dispozicii dostatok $tudii, ktoré by sa
venovali vplyvu AKL na symptoémy VTE
u hospicovych pacientov a zaroven na
kvalitu ich Zivota, ani aké riziko prinasa
prerusenie AKL a aké sua realne rizika
krvacavych komplikacii AKL (2).

Jednym z nefarmakologickych
postupov tromboprofylaxie, ktora ne-
zvyS$uje riziko krvacania, je elasticka
bandaz dolnych koné¢atin. Tento postup
v8ak nechrani pred vznikom tromboézy
v inych oblastiach (panva, horné konca-
tiny, srdcova predsien pri fibrilacii pred-
sieni) a zaroven negativne interferuje
s kvalitou Zivota hospicovych pacientov,
ktori udavaji neprijemné pocity tlaku,
svrbenia a potenia (7).

Kumarinové derivaty (warfarin)
je sice mozné podavat peroralne, ale pre
uzke terapeutické rozmedzie a interfe-
renciu s mnozstvom faktorov, ktoré sa
u hospicovych pacientov vyskytuji (napr.
vracanie, malnutricia, hnacka, pecenové
zlyhavanie), riziko opakovanej titracie
davky a potreba pravidelného laborator-
neho monitoringu, ktory narasa komfort
pacienta, je ich vyuzitie pri hospicovej
starostlivosti problematicke (2).

Na lie¢bu VTE u hospicovych pa-
cientov st najvhodnejsim lieckom LMWH.
U onkologickych pacientov st v porov-
nani s warfarinom Uc¢innejSie a maja
nizsie riziko krvacavych komplikacii (2).
Aplika¢na forma injekciou v§ak moze byt
pacientom vnimana negativne a moze
zhorSovat kvalitu jeho Zivota. Hoci pri
liecbe LMWH nie je potrebny pravidelny
laboratorny monitoring, v pripade renal-

nej insuficiencie je potrebna redukcia
davky. Pri zdvaznej renalnej insuficiencii
(klirens kreatininu pod 30 ml/min) je
liecba LMWH kontraindikovana. U pa-
cientov bez zvySeného rizika krvacania
je indikovana v lie¢be VTE plna terapeu-
ticka davka LMWH po obdobie pol roka.
Ak ide o pacienta s vysokym rizikom
krvacania (pacient s nadorom gastro-
intestinalneho traktu alebo mozgu),
odportca sa plna antikoagula¢na davka
LMWH pocas jedného tyzdria s nasled-
nou 3- az 6-mesacnou lie¢cbou redukova-
nou davkou LMWH (s redukciou o 25 % az
50 %) (8). Vyhodou je, ze mame dostupné
formy, ktoré staci aplikovat 1-krat denne.

Dal$ou v sti¢asnosti dostupnou
alternativou v prevencii a liecbe VTE st
»nové“ oralne antikoagulancia (NOAC,
NOAK), napr. apixaban, dabigatran, edox-
aban, rivaroxaban. K ich vyhodam patri
mensie mnoZstvo interakcii s potravi-
nami a liekmi, peroralna forma uzivania
a to, Ze nie je potrebné lieCbu laboratorne
monitorovat. V jednej $tudii (9) mal riva-
roxaban v populacii onkologickych pa-
cientov Statisticky nevyznamne men§iu
ucinnost v porovnani s LMWH (enoxa-
parinom) v prevencii VTE a zarovei
prinasal Statisticky vyznamne vy$sie
riziko krvacania. Apixaban bol v porov-
nani s LMWH (enoxaparinom) rovnako
udinny, no riziko krvacania bolo opat
vy$Sie (10). Edoxaban a rivaroxaban je
v stcasnosti Eurépskou respirologickou
spolo¢nostou (ERS) a Eurépskou kardio-
logickou spolo¢nostou (ESC) odportcéany
ako alternativa k LMWH u onkologic-
kych pacientov, s opatrnostou v pripade
pacientov s gastrointestinalnou malig-
nitou, u ktorych je vyssie riziko krvaca-
nia (1). Pri pouziti NOAC v hospici opat
narazame na problém kontraindikacii,
respektive potreby redukcie davky lieku
v pripade tazkej hepatopatie ¢i renalnej
insuficiencie. Dabigatran je kontrain-
dikovany pri klirens kreatininu pod 30
ml/min, apixaban, rivaroxaban a edoxa-
ban pri klirens kreatininu pod 15 ml/
min (11). Bezpec¢nost a efektivita NOAC
v populacii hospicovych pacientov nebola
postdena ziadnou Studiou.

Pre Gplnost treba spomenut eSte
moznost implantacie kavalneho filtra
v pripade pltcnej embdlie s predpokla-
danym zdrojom embolu v dolnych konca-
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tinach ¢i malej panve, najma u pacientov
s kontraindikaciami pre AKL ¢i vysokym
rizikom krvacania. KedZe tento postup
je urCeny pre pacientov s predpoklada-
nym dlhs§im prezivanim, nie je metédou
volby u pacientov hospitalizovanych
v hospici (8, 10).

Okrem vplyvu AKL na kvalitu Zi-
vota hospicovych pacientov treba vziat
do uvahy aj potencialne rizika liecby.
Hospicovi pacienti mavaju vyssie riziko
krvacavych komplikacii z dévodu mal-
nutricie, zlyhavania pecene a obli¢iek
(pri ktorych sa riziko krvacania zvySuje
aj v dosledku kumulacie antikoagulan-
cia), nddorového alebo metastatického
postihnutia organov (gastrointestinal-
ny, urogenitalny trakt) vratane pecene
a kostnej drene, ¢o ovplyviiuje koagulac-
na rovnovahu. U mnohych hospicovych
pacientov mdzu byt pritomné kontra-
indikacie na podavanie AKL. V jednej
stadii (12), do ktorej bolo zahrnutych
1164 hospicovych pacientov, bola trom-
boprofylaxia kontraindikovana takmer
u polovice (42,6 %) pacientov.

V pripade, Ze ma pacient primarny
nador mozgu alebo mozgové metastazy,
je obavanou komplikaciou podavania
AKL intrakranialna hemoragia (IKH).
Prevalencia mozgovych metastaz u hos-
picovych pacientov nie je presne znama,
no moze byt pomerne vysoka vzhladom
na to, Ze do hospicu prichadzaji pa-
cienti v terminalnom §tadiu ochore-
nia, ked je ochorenie generalizované.
Odhaduje sa, Ze mozgové metastazy
sa vytvoria pribliZzne u 1/4 pacientov
s rakovinou (13). Incidencia mozgovych
metastaz moze v budtcnosti narastat
vdaka novym mozZnostiam onkologickej
lie¢by, dlh§iemu prezivaniu onkologic-
kych pacientov i vdaka dostupnosti stale
podrobnejsich zobrazovacich vySetreni,
ktoré ich pritomnost odhalia. IKH mdze
u pacientov s mozgovymi tumormi nastat
aj spontanne, no podavanie antikoagu-

lancii ju mdZe potenciovat. Kumulativna
incidencia IKH pri primarnych mozgo-
vych tumoroch je priblizne 30 % ro¢ne
(14). V pripade mozgovych metastaz
je nizsia, priblizne 20 % ro¢ne. Zavisi
vSak aj od typu primarneho tumoru.
V pripade metastaz karcinému obliciek
alebo maligneho melanému dosahuje
az 50 % (15).

K vacsine (2/3) intrakranialnych
hemoragii dochadza v mieste mozgového
tumoru alebo metastaz, zriedkavejsie
dojde k subarachnoidalnej alebo in-
traventrikularnej hemoragii. IKH byva
u viac nez 90 % pacientov symp-
tomaticka. Prejavuje sa hemiparézou,
bolestami hlavy, zhor§enim stavu vedo-
mia a epileptickymi zachvatmi. Klinické
dosledky IKH byvaji omnoho zavaznejsie
ako v pripade ischemickej cievnej
mozgovej prihody (16). Mesa¢na mortalita
pacientov po IKH presahuje 30 %, ro¢na
mortalita je viac nez 75 %. Prognoéza byva
horsia v pripade viacpocetnych miest
zakrvacania, stc¢asnej liecby intrakra-
nialnej hypertenzie, metastaz solidnych
tumorov alebo hematologickych malignit
postihujtcich centralny nervovy systém,
aktivnej chemoterapie a klinicky mani-
festnej hemiparézy (17).

Podla metaanalyzy 9 retrospe-
ktivnych $tdii u pacientov s mozgovymi
metastazami, ktorym bola podavana
AKL, nedoslo k Statisticky vyznam-
nému narastu vyskytu IKH v porov-
nani s pacientmi bez AKL (18). Ako sme
uz spomenuli, riziko IKH zavisi aj od
histologického typu malignity, pricom
k najrizikovej$im patri oblickovy kar-
ciném a maligny melan6ém. Riziko IKH
pri tychto typoch malignit bolo pomerne
vysoké (okolo 50 %), av§ak nezaviselo
vyznamne od toho, ¢i bola alebo nebo-
la pacientovi podavana AKL (19, 20).
Vbudtcnosti by bolo potrebné realizovat
viac Studii, ktoré by postdili bezpecnost
AKL u pacientov postihnutych mozgo-
vymi metastazami z ré6znych typov ma-
lignit.

S odli$nou situaciou sa streta-
vame u pacientov s primarnymi moz-
govymi tumormi, ktorych najcastej$im
typom je gliom. Podla nedavnej studie
(21) AKL u pacientov s gliomom zvySu-
je riziko IKH az trojnasobne. Pacienti
s komplikaciou v podobe IKH, a ktori boli

lieceni AKL, sa zaroven doZivaju mene;.
Median prezitia od potvrdenia IKH bol
v pripade pacientov liecenych AKL 3,3
mesiaca, zatial ¢o u pacientov s IKH bez
AKL 10,2 mesiaca. Aj metaanalyza 5 Studii
potvrdila Statisticky vyznamny narast
IKH u pacientov s gliomom, ktorym bola
podavana AKL (18).

Predkladany ¢lanok priblizuje
problematiku prinosu a rizik trombopro-
fylaxie a antikoagula¢nejliecby u hospi-
covych pacientov. Sumarizuje poznatky
ziskané §ttdiom zahrani¢nych literar-
nych zdrojov, ktoré maji pomoct hos-
picovym lekarom v zlozitom rozhodnuti
o zacati alebo pokracovani v trombo-
profylaxii, respektive, ¢i budt lie¢it VTE
u konkrétneho pacienta. Rozhodnutie sa
musi realizovat na individualnej tirovni,
po zohladneni prinosu liecby, jej poten-
cidlnych rizik a kontraindikacii, s dora-
zom na zachovanie ¢o najlepSej kvality
poslednych dni Zivota pacientov v ter-
minalnom, va¢sinou generalizovanom
$tadiu maligneho ochorenia.
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