Antikoagulacijsko
zdravljenje pri onkoloskih
bolnikih z ledviéno
okvaro



Trombemboli¢ni (TE) dogodki so pri onkoloskih bolnikih pogosti zapleti.
Zaradi njih je v€asih nujno treba prekiniti specificno onkolosko zdravljenje,
kar vodi k slabsemu koncnemu izidu. Za zdravljenje in preprecevanje
TE dogodkov uporabljamo ista zdravila kot za bolnike, ki nimajo raka, in
sicer zaviralce vitamina K (varfarin), nizkomolekularne heparine (NMH) in

neposredne peroralne antikoagulante (NOAK).

NIZKOMOLEKULARNI HEPARINI (NMH)

V veC pomembnih klinicnih studijah, v katerih so neposredno primerjali
NMH in zaviralce vitamina K, se je pokazalo, da so NMH primerljivo
ucinkovita in varna zdravila za zdravljenje in preprecevanje ponovitev TE
dogodkov pri bolnikih z rakom. Zato so NMH razvrsceni kot zdravilo prve
izbire po smernicah evropskih in ameriskih onkoloskih zdruzenj (European

Society for Medical Oncology, NCCN, International Clinical Practice itd.).

Ker se NMH v precejsnji meri presnavljajo oziroma izlocajo preko ledvic,
je pri bolnikih z ledvicno boleznijo visje stopnje potrebno odmerek NMH
prilagoditi. Prilagajanje odmerkov NMH oziroma spremljanje bolnikov z
ledvicno boleznijo, ki prejemajo NMH, se izvaja s pomocjo laboratorijskega
testa anti-Xa (aktivnost proti aktiviranemu faktorju X). Anti-Xa se doloci
4 ure po aplikaciji NMH. Ciljne vrednosti anti-Xa so 0,6-1,0 i.e./ml pri
odmerjanju dvakrat na dan oziroma 1,0-2,0 i.e./ml pri odmerjanju enkrat
na dan. Ciljne vrednosti so specificne za podroc¢ni laboratorij. Vsekakor je
smiselno, da se lececi onkolog o zdravljenju posvetuje s specialistom v

antikoagulacijski ambulanti.

NEPOSREDNI PERORALNI ANTIKOAGULANTI (NOAK)

V zadnjih letih so se antikoagulacijskim zdravilom pridruzili NOAK. Med njimi
so na slovenskem trgu trenutno dostopni dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
in edoksaban. Prednosti NOAK pred varfarinom so SirSe terapevtsko okno,
bistveno hitrejsi pricetek delovanja (ze v 2-4 urah po zauzitju), krajsi razpolovni

cas (5-15 ur) in pomembno manj interakcij s hrano in zdravili kot pri varfarinu.
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Vsi NOAK se vsaj deloma izlocajo preko ledvic, kar pri napredovanju ledvicne
okvare lahko vodi do kopicenja zdravila in posledicno povecanega tveganja za
krvavitev. Pri izbiri antikoagulacijskega zdravila je zato treba upostevati stopnjo
ledvicne okvare in dobro poznati farmakokinetiko zdravila. Pri onkoloskih
bolnikih z visjo stopnjo ledvicne okvare se NOAK zaradi pomanjkanja dokazov v
redni klinicni praksi Se niso uveljavili. Vecino dokazov ¢rpamo iz podskupinskih
analiz, ki so zajele onkoloske bolnike. Delez slednjih je bil v velikih randomiziranih
klinicnih Studijah, v katerih so med seboj primerjali zaviralce vitamina Kin NOAK,
zelo majhen (do 6-odstoten). Delez onkoloskih bolnikov z ledvicno okvaro visje

stopnje je bil Se manjsi, in sicer 1- do 2-odstoten.

Ameriska agencija za zdravila (FDA) je za razliko od Evropske agencije za zdravila
(EMA) odobrila uporabo NOAK pri vseh stopnjah ledvicne okvare (vklju¢no s
stopnjo V) kljub pomanjkanju trdnih klinicnih dokazov. Dokaze so ¢rpali predvsem

iz farmakokineticnih analiz, ki so vkljucevale majhno stevilo bolnikov.

V najnovejsih Studijah so pri onkoloskin bolnikih primerjali ucinke NMH in
NOAK. Rezultati nakazujejo, da so NOAK potencialno uporabna zdravila tudi za

onkoloske bolnike.

NOAK na splosno lahko uporabliamo za zdravljenje onkoloskih bolnikov z
zmerno in stabilno ledvicno okvaro. Pred uvedbo NOAK se svetuje ocena
bazalne ledvi¢ne funkcije, ki jo je treba redno spremljati, prav tako je treba iskati
klinicne in laboratorijske znake krvavitve. Ponovna ocena bolnika (ledvicne
funkcije) je potrebna pri vsaki akutni obravnavi zaradi okuzbe, poslabsanja
srénega popuscanja, akutnih ishemicnih dogodkov, dehidracije itd. Uporaba
vseh NOAK se odsvetuje pri bolnikih na hemodializi. Pri slednjih je indicirana
uporaba zaviralcev vitamina K, in to ob upostevanju indikacij za antikoagulacijsko

zdravljenje ob hemodializi.
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