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Vendzny tromboembolizmus (VTE) je éastou komplikaciou u pacientov s nadorom, ktora staZuje liebu a poukazuje na horsiu prognézu
nadoru. Z tohto dévodu (i¢inna prevencia a liecba VTE méze zniZif morbiditu a mortalitu onkologickych pacientov. Nizkomolekulové
hepariny (LMWH) zjednodusili a zefektivnili liecbu VTE, pricom vysledky nedavnych §tudii nasvedéuju tomu, Ze LMWH mézu zlepsit aj
prezivanie onkologickych pacientov. V élanku sa zaoberame tGlohou LMWH v prevencii VTE a pri zabraneni rastu a progresie nadorov

u onkologickych pacientov.

Kracové slova: nizkomolekulové hepariny (LMWH), nadory, venézny tromboembolizmus (VTE), hiboka vendzna trombdza (DVT), pltcna

embdlia (PE).

LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARINS AND THEIR IMPORTANCE IN CANCER PATIENTS
Venous thromboembolism (VTE) is a common problem in patients with cancer that complicates management and predicts for a worse
prognosis. Hence, effective methods to prevent and treat VTE can reduce morbidity and mortality of cancer patients. Low molecular weight
heparins (LMWH) have simplified and improved management of VTE, and recent studies suggest these agents may approve survival in
cancer patients. The article reviews the role of LMWH in prevention of VTE and in promoting growth and progression of cancer in oncologic

patients.
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Ovod

Napriek tomu, Ze Uzky vzfah medzi nadormi
a vendznym tromboembolizmom (VTE) je znamy
uz takmer dve storocCia, nedavne pokroky v pocho-
peni klinickych, laboratérnych a epidemiologickych
aspektov tohto vztahu viedli k znovuobnoveniu
zaujmu o tento zavazny interdisciplinarny problém,
a to najmé z pohladu novych moznosti zlepSenia
komplexnej klinickej a ambulantnej starostlivosti
o0 onkologického pacienta. Vyskyt VTE u pacien-
tov s nddorom je Casty a moze komplikovaf lie¢bu
nadoru, ako aj skracovat prezivanie onkologic-
kych pacientov. Okrem toho, chorobnost spojena
s trombotickymi komplikdciami, obmedzenia kon-
venénej antikoagulacnej lieCby a Casté zlyhanie
antikoagulacnej lie¢by u onkologickych pacientov
napomahaju tomu, ze VTE nepriaznivo ovplyviuje
aj kvalitu Zivota pacientov s nadorom. Vyznamnym
prinosom pre zvysenie Uéinnosti a zjednodusenie
lie€by VTE bolo zavedenie nizkomolekulovych he-
parinov (LMWH) do klinickej praxe. V su¢asnosti sa
intenzivne skima, ¢i LMWH mozu aj zlepsit prezi-
vanie onkologickych pacientov, a to najma pacien-
tov s menej pokroCilym nadorom a bez vzdialenych
metastaz.

Ndadory a venézny
tromboembolizmus (VTE)

Uz v roku 1823 Bouillaud popisal troch pa-
cientov s nadorom a su¢asnou hlbokou venéznou
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Obrazok 1. Mechanizmus aktivacie hemostazy nadorom
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Falanga A. et al., Ann Oncol 2005;
16: 696-701

trombdzou (DVT), u ktorych predpokladal, ze peri-
férny opuch na dolnych konc¢atinach je désledkom
supchatia“ Zil ,fibrinovou zrazeninou“ (caillot fibri-
neux), ktora bola navodena pritomnostou nadoro-
vého ochorenia (1). Trousseau az 0 42 rokov neskor
popisal podrobnejSie, v asto citovanej praci (2),
vztah medzi nadorom a VTE. Odvtedy viac auto-
rov a $tudii potvrdilo 4 — 7 krat Castejsi vyskyt VTE
u pacientov s nadorovym ochorenim ako u pacien-
tov bez nédoru (3). Nedavna rozsiahla populaéna
Studia (n = 235 149 pacientov) upresnila, ze pocas
2 rokov nadorového ochorenia sa u 1,6 % onkolo-

gickych pacientov vyskytne aspon 1 epizéda VTE
(4). VTE je druhou najcastejSou pri€inou mortality
pacientov s nddorom, pri€¢om onkologicki pacienti
predstavuju asi 20 % vSetkych pacientov s VTE (5).
Mechanizmy aktivécie hemostdzy naddorom a pri-
¢iny VTE pri nadore su uvedené na obrazkoch 1
a2

Podra klinickych $tudii je vyskyt venograficky
verifikovaného pooperaéného VTE u chirurgickych
pacientov s nadorom bez profylaxie az 50 %, s pro-
fylaxiou 6,8 % a plucna embdlia (PE) sa vyskytuje
u chirurgickych onkologickych pacientov dvojna-
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Obrazok 2. PriCiny trombézy pri nadore.
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Obrazok 3. LMWH - viaceré sposoby u¢inku.
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sobne oproti chirurgickym pacientom bez nadoru
(0,8 % vs. 0,4 %) (6). Vyskyt VTE u nechirurgickych
pacientov s nadorom zavisi najmé od typu nadoru,
od Stadia nadorového ochorenia, od pritomnosti
vzdialenych metastaz a od toho, ¢i bola v lie¢be
pouzitd chemoterapia, terapia inhibitormi angio-
genézy alebo hormonalna terapia (7). Nedavne
Stadie potvrdili, Ze pritomnost VTE pocas nadoro-
vého ochorenia je vyznamnym nepriaznivym prog-
nostickym faktorom pre prezivanie onkologickych
pacientov (4).

Heparin a nizkomolekulové hepariny
(LMWH)

Nefrakcionovany heparin (unfractioned heparin-
UFH) je prirodzena heterogénna zmes mukopolysa-
charidov s rozdielnou molekulovou hmotnostou (m.h.
5000 - 30 000 Da). Ma dva druhy u¢inku — antikoa-
gulacny a antitromboticky. Antikoagulaény ucinok je
dany schopnostou potencovatinhibiciu aktivovaného
trombinu (Flla), antitromboticky ucinok je sprostred-
kovany inhibiciou faktora Xa, oboje po vdzbe s priro-
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antiagregacny

Kragh M and Loechel F, Int J Oncol, 2005, 27: 1159-67

dzenym inhibitorom antitrombinom. UFH sa v klinic-
kej praxi pouZiva od roku 1937. Z hladiska dnesnych
zvysenych narokov na bezpeénost antikoagulacnej
lieGby méa vak viac nevyhod - nestabilitu uinku pri
vézbe na plazmatické bielkoviny, moznost aktivacie
krvnych dosticiek a vzniku heparinom indukovanej
trombocytopénie (HIT). Preto sa dnes v profylaxii,
ale aj v lieCbe VTE pouZivaju viac nizkomolekulové
hepariny (low molecular weight heparins-LMWH) —
nizkomolekulové frakcie UFH (8).

LMWH, ktoré tvoria menSie frakcie heparinu
(m.h. 3 500 - 8 000 Da), obsahuju pentasachari-
dové sekvencie inhibujuce aktivovany FXa a zod-
povedajuce za antitromboticky u¢inok LMWH.
Pomer aktivity antiXa : antilla je pre LMWH medzi
1,5-6: 1 v zavislosti na druhu pripravku. LMWH
nepdsobia tak vyrazne antikoagulaéne aj preto,
lebo vzhladom k svojej malej molekule neblokuju
tak silno trombin. Preto je pouZitie LMWH v po-
rovnani s UFH spojené s niz8im rizikom krvéca-
nia. LMWH maju zniZenu vézbu na krvné prote-
iny a bunky (endotel a monocyty), ¢o priaznivo

ovplyviuje ich farmakokinetiku a ucinok liecby je
predvidatelnej$i. V porovnani s UFH maji LMWH
lep$iu biologicku dostupnost, pri s.c. aplikacii je
takmer stopercentnd. Maju tieZ dlhsi biologicky
pol¢as, umozhujlci s.c. aplikaciu v dlhsich inter-
valoch ako UFH. Dal$ou vyhodou LMWH je to, e
slabo reaguju s krvnymi dostickami, a preto mene;
Casto sposobuju HIT. LMWH maju aj presnejSie
definovanu chemicku Strukturu, a preto lepSie
vyhovuju prisnejSim poZiadavkdm moderne;j far-
makoterapie. Na rozdiel od UFH st LMWH vylu-
¢ované oblickami, a preto pri liecbe LMWH treba
zohladnif funkciu obli¢iek (8).

Vyznamny z hfadiska ucinku LMWH u pacientov
s nadorom je predpoklad, ze LMWH uginkuju priamo
na nador antiangiogeneticky (proti vaskularnemu
endotelovému faktoru-VEGF, fibroblastovému ras-
tovému faktoru-FGF) a proapoptoticky, antimetasta-
ticky (prostrednictvom moduldcie adhézie zavislej
od P-selektinu) a nepriamo vplyvom na rast nadoru
inhibiciou aktivovanych serinovych protedz (obrazky
3, 4, 5). Z tohto pohfadu by LMWH mohli mat op-
timéalny Ucinok na spomalenie rastu nadoru najma
v pripade nemetastazujucich nadorov (9).

Nizkomolekulové hepariny
(LMWH) v profylaxii venézneho
tromboembolizmu (VTE)

a) LMWH v profylaxii VTE u onkologickych pa-
cientov v chirurgii

Pacienti, u ktorych sa ma vykonaf va¢si ope-
racny zékrok pre benigne alebo maligne nadorové
ochorenie, maju vyznamné riziko trombézy, a preto
vyZaduju rutinnu antikoagulaénu profylaxiu. LMWH
a UFH st porovnatelné t¢innostou a bezpeénostou.
V prvej randomizovanej $tudii (ENOXACAN) (10),
ktora porovnavala LMWH a UFH u pacientov opero-
vanych pre abdominalne nadorové ochorenie, nebol
zisteny Ziadny rozdiel v u€innosti profylaxie VTE (ve-
nograficky verifikovand DVT a symptomaticky VTE)
medzi LMWH (enoxaparin 40 mg) 1x denne s.c.
aUFH 5000 IU 3x denne s.c. V tejto Studii neboli po-
zorované pri porovnani LMWH a UFH Ziadne rozdie-
ly vo vyskyte zavazného krvacania ani v mortalite.
Metaanalyza operovanych onkologickych pacientov
(n =42 030 pacientov) z inych tudii priniesla pri po-
rovnani LMWH a UFH podobné vysledky v G¢innosti
primérnej prevencie VTE a rizika krvacania (6).

V rdmci skupiny LMWH bola v nedavnej ran-
domizovanej dvojito zaslepenej Studii FX 140 (11)
porovnavana ucinnost dvoch LMWH (nadroparin
2 850 IU a enoxaparin 4 000 IU 1x denne po dobu
9 dni) v profylaxii venograficky verifikovanych VTE
u operovanych pacientov s kolorektalnym karcino-
mom. Napriek tomu, Ze v skupine pacientov s eno-
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Obrazok 4. Protinadorovy mechanizmus LMWH - hypotézy.
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Kragh M and Loechel F, Int J Oncol, 2005, 27: 1159-67

xaparinom bol niz8i celkovy vyskyt VTE (12,6 %
vs. 15,9 %), po nadroparine bol nizsi vyskyt symp-
tomatickych VTE (0,2 % vs. 1,4 %) a nizsi vyskyt
vyznamného krvécania (7,3 % vs. 11,5 %). Podla
autorov $tudie FX 140 bola u nadroparinu 2 850 U
v porovnani s enoxaparinom 4 000 IU tendencia
k vyhodnejSiemu pomeru rizika a ucinnosti pre pre-
venciu VTE u operovanych pacientov s kolorektal-
nym karcindmom (11).

Podla odporucani 7.ACCP (American College
of Chest Physicians) konferencie (12) pre profylaxiu
VTE v chirurgii patria chirurgicki pacienti s na-
dorom do rizikovych skupin s vysokym a naj-
vys$$im rizikom a je u nich potrebné (tabulka 4):
- zhodnotenie stupna rizika pacienta (1 alebo viac

tizikovych faktorov, charakter a dizka operagné-

ho zakroku),
— podia stupiia rizika pouzitie LMWH v rezime:

o vysoké riziko > 3 400 IU s.c. 12 hodin pred
operanym zakrokom a 1x denne po ope-
racii (najvyssi stupen dokazu = 1A),

*  najvysSie riziko > 3400 IU s.c. 12 hodin pred
operaénym zékrokom a 1x denne v kombindcii
s nefarmakologickou profylaxiou (kompre-
sivne graduované pancuchy), - GCS, in-
termitentna pneumaticka kompresia — IPC)
(stupen dokazu 1C+), pokracovat v LMWH
aj po skonéeni hospitalizacie.

U chirurgickych onkologickych pacientov bola
sledovand aj déinnost predizenej profylaxie VTE.
V multicentrickej, dvojito zaslepenej a placebom kon-
trolovanej $tudii u pacientov kurativne operovanych
pre nadorové abdominalne ochorenie (ENOXACAN
1) (13) boli pacienti po inicidlnej lieCbe randomizo-
vani do 2 ramien — skupina s enoxaparinom 40 mg
1x denne a skupina s placebom. Uginnost profylaxie
bola kontrolovand venograficky 25 — 31 dni po ope-
récii, pricom VTE bola potvrdend u 12 % pacientov
s placebom, ale len v 4,8 % pacientov s prediZzenou
profylaxiou enoxaparinom (p =0,02). Predizena
profylaxia s enoxaparinom takto vyznamne znizila
vyskyt VTE 0 60 %, a toto zniZenie pretrvavalo aj po
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3 mesiacoch. Absolutne zniZenie rizika 7 % v tejto
$tudii znamena, Ze na to, aby sa zabranilo rozvoju 1
venograficky verifikovanej VTE prihody, je potrebné
lie¢if podavanim LMWH 14 pacientov.

Podobné vysledky boli zistené v otvorenej ran-
domizovanej §tudii, v ktorej boli pacienti po operacii
pre abdominalne nadorové ochorenie a po Uvodnej
7-dnovej profylaxii dalteparinom rozdeleni na sku-
pinu lieCenu dalteparinom 5 000 IU 1x denne s.c.
a skupinu lieCenu len kompresivnou liebou (gra-
duované pancuchy), oboje po dobu 21 dni po pre-
pusteni z hospitalizécie (14). PrediZen4 profylaxia
s dalteparinom vyznamne znizila vyskyt venografic-
ky verifikovanej DVT z 19,6 % na 8,8 % (p = 0,03),
ako aj vyskyt proximélnej DVT z 10,4 % na 2,2 %
(p =0,02). Podra vysledkov tejto Studie je potrebné
lie¢it podavanim LMWH 9 pacientov, aby bolo moz-
né zabranit vzniku 1 VTE a az 12 pacientov na za-
branenie vzniku 1 proximalnej VTE.

Podla 7.ACCP konferencie (12) sa odporuca
v profylaxii VTE pre vysoko rizikovych chirurgic-
kych pacientov, vrdtane pacientov, u ktorych bol
vykonany velky operacny zakrok pre nddorové
ochorenie, pokracovanie profylaxie s LMWH aj
po prepusteni z hospitalizdcie (stupen dékazu
24).

b) LMWH v profylaxii VTE a centralny Zilovy ka-
téter (CVK)

Sucasné prospektivne a randomizované Studie
dokazuju, Ze nizkodavkovana antikoagulaéna lie¢ba
s LMWH alebo warfarinom nie je u¢inna v redukcii
symptomatickej trombdzy spojenej s pritomnostou
CVK (catheter related thrombosis — CRT). V rando-
mizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolova-
nej Studii boli onkologicki pacienti s CVK rozdeleni
na skupinu s profylaxiou dalteparinom 5000 IU 1x
denne a skupinu s placebom po dobu 16 tyzdrov,
zacinajuc s profylaxiou do 5 dni od zavedenia CVK
(15). Dalteparin neznizil vyskyt CRT v porovnani
s placebom (3,7 % vs. 3,4 %, p = 0,09). V inej Studii
onkologickych pacientov s CVK (16) bol hodnoteny

Obrazok 5. P - selektinova hypotéza.
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enoxaparin 40 mg 1x denne znova v porovnani s pla-

cebom a vyskyt CRT bol zistovany venograficky skri-

ningom po 6 tyzdioch. CRT bola potvrdend u 14,1 %
pacientov s enoxaparinom a u 18 % pacientov s pla-
cebom, bez vyznamného rozdielu medzi oboma

skupinami (16).

Podla odporu¢ani 7.ACCP konferencie (12) plati,
ze:

- neodporuca sa rutinna profylaxia VTE u pa-
cientov s malignitou pri dlhodobo zavedenej
centrdlnej vendznej kanyle. Specidine sa
neodporucéa pouzit LMWH (stupen dokazu 2B)
a odportcania ACCP su proti pouzitiu fixnej
davky warfarinu (stuperi dokazu 1B) v tejto indi-
kacii.

- hospitalizovani pacienti s nadormi, ktori su pri-
putani na 16zko kvdli akdtnym vnutornym choro-
bam dostéavaju profylaxiu adekvatnu ich sucas-
nému rizikovému stavu (stupen dokazu 1A).

Nizkomolekulové hepariny (LMWH)
a lieéba VTE

V prevencii a lieCbe akutneho VTE maju naj-
v&&si vyznam antikoagulancid. Napriek tomu, Ze
antikoagulancia su vefmi uéinné a maju prijatefnu
bezpecnost pre vacsinu pacientov, onkologicki pa-
cienti maju vysSie riziko recidivy VTE, ako aj vyssie
riziko krvacania sposobeného antikoagulacnou lie¢-
bu, v porovnani s pacientmi bez nadorového ochore-
nia. Tieto komplikécie su odrazom vystupfiovaného
hyperkoagulaéného stavu suvisiaceho s nadorovym
ochorenim a s po¢etnymi sprievodnymi ochoreniami
u pacientov s nadorom, ktoré mozu ovplyviiovaf ich
odpoved na antikoagulacnu liecbu a ich riziko krva-
cania. LMWH su v porovnani s UFH a antivitaminmi
K (AVK) ucinnou, bezpeénou a pohodinou alternati-
vou a stali sa metddou volby v lieCbe VTE u onkolo-
gickych pacientov (17).
a) LMWH a inicidlna lieba VTE u onkologickych
pacientov
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Pocetné randomizované Studie a metaanalyzy
tychto Studii potvrdili, ze inicidlna liecba s LMWH je
pri zabraneni recidivy VTE a pri zniZeni rizika zavaz-
ného krvacania prinajmendom tak u¢inna, ako lie¢-
ba s UFH (18). Naviac, LMWH mozu byt podavané
bezpeéne u ambulantnych pacientov bez nutnosti
laboratérneho monitorovania a s nizkym rizikom
vzniku heparinom indukovanej trombocytopénie
(HIT). Avak v klinickych Studiach nebolo skimané,
¢i LMWH a UFH pdsobia porovnatelne u onkologic-
kych pacientov s akutnym VTE (17).

b) LMWH a dlhodoba lie¢ba VTE (profylaxia reci-
div VTE) u onkologickych pacientov

Napriek svojim farmakologickym a praktickym
obmedzeniam zostévaju AVK zakladom dlhodobe;
antikoagulaénej lie¢by pre VTE. Aj ked su AVK vel-
mi u¢inné v zabraneni recidivy trombdzy v beznej
populécii, u onkologickych pacientov je beznym
problémom zlyhanie lieCby, zdvazné krvacanie
a fazkosti s udrziavanim INR v ramci lieGebného
rozsahu. V prospektivnej klinickej Studii u onkolo-
gickych pacientov s lieCbou AVK bola 12-mesac-
na kumulativna incidencia recidivy VTE 20,7 %
v porovnani so 6,8 % u pacientov bez nadorové-
ho ochorenia, priom zdvaznejSie krvacanie bolo
vy$Sie u onkologickych pacientov 12,4 % vs. 4,9 %
(19). Onkologicki pacienti maju recidivy VTE aj na-
priek tomu, ze ich INR je v lieCebnom rozsahu a su
u nich CastejSie zavazné krvécavé komplikacie,
a to aj vtedy, ked nie su lie¢eni nadmernou davkou
antikoagulancia (17).

Pocetné randomizované Studie porovnavali
LMWH a AVK v dlhodobej liecbe VTE, ale vacSina
z nich zaradila do $tudie prvotne aj pacientov bez
nadoru. Sttidia CANTHANOX porovnavala 3-mesag-
nd lieCbu AVK (warfarin) a LMWH (enoxaparin) u on-
kologickych pacientov s proximéalnou DVT, plicnou
embdliou (PE) alebo oboma (20). Po inicidlnej lie¢be
boli pacienti randomizovani do 2 ramien - skupina
pacientov lie¢enych rovnakou davkou LMWH 1,5
mag/kg 1x denne a skupina pacientov lie¢enych AVK.
Po 3 mesiacoch nebol Statisticky vyznamny rozdiel
vo vyskyte recidivy VTE medzi LMWH (3,0 %) a AVK
(4,2 %) (p =0,09), pricom zavaznejSie krvacanie bolo
nevyznamne nizSie pri LMWH (7,5 %) neZ pri AVK
pri LMWH (11,9 %) oproti AVK (23,9 %) (20).

V podobnej populécii pacientov hodnotila $tidia
CLOT dlhodobé podavanie LMWH (dalteparin) (21).
V' tejto multicentrickej, randomizovanej, otvorenej
Stadii bolo 676 onkologickych pacientov s proximal-
nou DVT, PE alebo kombin&ciou oboch, randomi-
zovanych po inicidlnej liecbe LMWH (dalteparin) na
skupinu pacientov lie¢end 6 mesiacov LMWH (dalte-
parin) a skupinu lie¢ent 6 mesiacov AVK. V skupine
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lie¢enej s LMWH bolo pacientom podané 200 IU/kg
1x denne prvy mesiac, a potom 75 — 80 % pinej dav-
ky po¢as nasledujucich 5 mesiacov. Kumulativne
riziko recidivy VTE po 6 mesiacoch bolo v skupine
AVK 17 %, zatial ¢o v skupine s LMWH len 9 %
s vyznamnym znizenim rizika recidivy VTE o 52 %
(p = 0,002). Podra $tidie CLOT je potrebné lieit 13
onkologickych pacientov s LMWH (dalteparin) na
zabranenie 1 recidivy VTE. Po 6 mesiacoch nebol
vyznamny rozdiel v riziku krvacania medzi skupinou
lie€enou LMWH a AVK.

Stidia CLOT (21) dokazala vysoku Géinnost
lieGby LMWH v zabraneni recidiv VTE spolu s niz§im
rizikom krvacania v porovnani s AVK.

Nizkomolekulové hepariny (LMWH)
a prezivanie onkologickych
pacientov

Mnohé experimentalne a klinické Studie hodnotili
ucinok antikoagulancii na rast nadorov, ich vysledky
v8ak boli rozporuplné. V roku 1992 Prandoni et al.
(22) pozoroval vyznamné zniZenie celkovej morta-
lity v podskupine onkologickych pacientov s VTE,
ktori boli lie¢eni LMWH v porovnani s podskupinou
lieGenou UFH. Po 3 mesiacoch lie¢by az 44 % (8
z 18) pacientov s nadorom zomrelo v skupine s UFH
oproti 7% (1 z 15) v skupine s LMWH (p = 0,021).
Tieto vysledky, ktoré podporovali hypotézu o priaz-
nivom U¢inku LMWH na prezivanie onkologickych
pacientov, boli potvrdené v meta-analyze 9 Studii,
ktora porovnavala LMWH s UFH v lie¢be VTE (23).
V snahe overit tento Gi¢inok LMWH na preZivanie aj
u onkologickych pacientov bez VTE, boli v posled-
nych rokoch urobené vacsie randomizované klinic-
ké Studie, z ktorych najvyznamnejSie su FAMOUS
a MALT (24, 25).

V $tadii FAMOUS (24) bolo porovnavané prezi-
vanie 374 pacientov s pokroCilym nadorom, ktori boli
randomizovani na skupinu lie¢ent 1 rok LMWH (dal-
teparin) a skupinu s placebom, priom pacienti boli
sledovani 3 roky. Celkovo nebol vyznamny rozdiel
v prezivani medzi pacientmi lie€enymi LMWH a pla-
cebom (p = 0,19), avSak prezivanie u pacientov, ktori
prezili viac ako 17 mesiacov, bolo vyznamne vy$Sie
v skupine liecenej LMWH (dalteparin) oproti skupine
s placebom (p = 0,03) (24).

V §tadii MALT (25) bolo zaradenych 302 pacien-
tov so solidnymi nddormi refraktérnymina liebu, kto-
ri boli rozdeleni na skupinu lie¢enu 6 tyzdiiov LMWH
(nadroparinom) a skupinu s placebom. Prezivanie
pacientov lie¢enych LMWH bolo vyznamne vy$Sie
celkovo (8,0 vs, 6,6 mesiacov, p = 0,02) a aj u pacien-
tov s o¢akavanym preZivanim viac ako 6 mesiacov
(15,4 vs. 9,4 mesiacov, p = 0,01) (25).

Klinické vysledky oboch Studii su v sulade
s predpokladanymi mechanizmami ucinku heparinu

na progresiu nadoru, ktoré su zalozené na vysled-
koch in vitro a in vivo $tudii. Podra nich LMWH prav-
depodobne brania rastu a $ireniu nadoru znizenim
tvorby trombinu a fibrinu, vézbou na adhezivne
molekuly (P-selektin), antiheparindzovymi U¢inka-
mi a zvySenim apoptézy (7). Zda sa, Ze heparin,
a najma LMWH, zvySuje v nadorovych bunkach
index apoptdzy. Heparin pravdepodobne vstupu-
je do nadorovych buniek endocytézou a indukuje
apoptézu interferenciou s transkripénym faktorom
(26). Okrem antikoagula¢ného a antitrombotického
ucinku maju teda LMWH aj antimetastaticky u¢inok
©)- ,

Aj ked Studie FAMOUS a MALT dokazali predI-
Zené prezivanie onkologickych pacientov lieenych
LMWH, vysledky oboch $tddii su limitované z dé-
vodu rozdielnej dizky podévania a velkosti davky
LMWH. Stidia FAMOUS porovnévala onkologic-
kych pacientov s dlhodobou lie¢bou LMWH (1 rok),
ale LMWH bol podavany v nizkej dévke. Studia
MALT porovnavala pacientov s nadorom, ktori boli
lie¢eni vy8Sou davkou LMWH, ale liecba bola krat-
kodobé (6 tyzdnov). V sucasnosti prebieha dalsia
studia IMPACT, ktora je tiez zamerana na Ucinnost
LMWH na prezivanie onkologickych pacientov, a v
ktorej je LMWH podavany nielen vo vy$Sej davke,
ale aj protrahovane v 6 opakovanych cykloch kazdé
4 tyzdne v homogénnej populécii pacientov s kar-
cindmom prostaty, pankreasu a s bronchogénnym
karcinbmom.

Zaver
Z vysledkov klinickych Studii a podla odporu-

¢ani 7.ACCP konferencie (3) a odporucani Britskej

hematologickej spolo¢nosti (27) vyplyvaju pre pou-
zitie LMWH v onkologickej klinickej praxi nasledovné
zévery:

1. LMWH su zlatym Standardom pre prevenciu VTE
u chirurgickych pacientov s nadorom (prevenciu
kratkodobu: stuperi dokazu - 1A, prevenciu dI-
hodobu: 2A) a pre lieCbu VTE u pacientov s né-
dorom (lieCbu kratkodobu aj dihodobu: 1A) (3,
27).

2. LMWH maju pravdepodobne priaznivy uéinok
na prezivanie onkologickych pacientov bez
VTE. Tento predbezny zaver vSak bude potreb-
né overit v dalich randomizovanych klinickych
Studiach. Preto v suasnych odporucaniach,
s vynimkou pouzitia v klinickych $tddiach, nie su
LMWH pre onkologickych pacientov odporica-
né ako antineoplastické lieky (27).
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INFEKCE MOCOVYCH CEST PRO PRAKTICKE LEKARE

A SPECIALISTY

INFEKCE MOCOVYCH CEST
a0 PaATTIC
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Infekce mocovych cest patfi spolu s respiraénimi infekty k nejéastéjsim zanétlivym onemocnénim, ktera se vyskytuji v pribéhu celého
Zivota u obou pohlavi. Autofi v této monografii podavaji prehledny a uceleny obraz jednotlivych problémd, se kterymi se setkavaji
prakticti I€kafi, urologové, gynekologové, détsti Iékafi, infekcionisté, mikrobiologové, I€kafi jednotek intenzivni péce i dalsi odbornici.
V kazdé kapitole upozormiuji na recentni zmény v diagnostickych a lé¢ebnych postupech a predkladaji shrnuti o standardnich postupech
(quidelines), jak je navrhuji prestizni mezinarodni odborné spoleénosti. Shrnujici prehledné tabulky a schémata umozriuji rychlou
orientaci v dané problematice pfi ¢astych typech onemocnéni, ale také pfi vzacnéjsich formach postizeni. Publikace mize byt zdrojem
informaci pro specializacni zkousky lékafli, ale také pro rutinni praxi. Jako vhodny doplnék odborné knihovny poslouzi jak véem
|ékartm, tak i studentdm mediciny.
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Zdenék Maratka
TRAVICi OBTIZE V LEKARSKE PRAXI

Na rozdil od védeckych monografii a u¢ebnic se tato pfirucka zabyva vice obtizemi, na néZ si pacienti stéZuji, nez nemocemi, které se
zjistuji vysetiovacimi metodami. Zaklada se na vlastnich nazorech a zkusenostech autora, ziskanych v praxi u nemocnych trpicich tra-
vicimi obtizemi. Zaujima kritické hledisko k otazkam, na néz véda dava rozpornou nebo neuspokojivou odpovéd. Pfipoming, Ze i v dnes- &
ni dobé »mediciny zaloZené na dlikazech« je tfeba vyslechnout nemocného a zhodnotit anamnézu.
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