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Zapleti med zdravljenjem venske trombembolije pri bolnikih 7 rakom
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Med zdravljenjem venske trombembolije (VTE) pride do
zapletov zaradi ponovitve bolezni ali zaradi nezaZelenih
ucinkov zdravljenja. Najpogostejsi taksen ucinek so
krvavitve, ki lahko nastopijo pri vseh oblikah zdravljenja.
Med zdravljenjem s heparinom sta pomembni heparinska
trombocitopenija in osteoporoza. Med zdravljenjem s
heparinom in kumarini redko opisujejo kozne nekroze.
Kumarini so teratogeni. Pri vseh oblikah zdravljenja se
lahko na zacetku pojavijo alergi¢ne reakcije razli¢nih
stopenj, od sprememb na koZi do sicer redkega 3okovnega
stanja. Pri bolnih z rakom so pogostejsi nekateri zapleti,
zlasti ponovitve VTE in krvavitve.

PONOVITVE VTE

Med antikoagulacijskim zdravljenjem se VTE ponovijo pri
3-5% bolnikov. Najpogostejsi razlog za ponovitev je
nezadosten odmerek heparina ali kumarinov. Bolniki z
rakom so k ponovitvam bolezni kljub ustreznemu
antikoagulacijskemu zdravljenju nagnjeni zaradi narave
osnovne bolezni.

Najpogosteje pride do ponovitev VTE, ko bolniki Ze
prejemajo kumarine. Zdravljenja s kumarini ne prekinjamo;
uravnavamo ga glede na protrombinski ¢as, ki ga izrazamo
z INR (international normalised ratio) in mora biti med 2 in
3. Najmanj za pet dni uvedemo heparin v terapevtskih
odmerkih. Po ukinitvi heparina vzdrZzujemo INR ob
zdravljenjeu s kumarini v obmodju 2,5 do 3,5. Pri tem se
tveganije za krvavitve pri bolnikih z rakom poveca. Ce se
kljub ustreznemu zdravljenju s kumarini VTE ponovijo,
nekateri priporo¢ajo dolgotrajno zdravljenje s heparinom.
Raziskave kazejo, da heparin v primerjavi s kumarini
povzro¢a manj ponovitev in manj krvavitev.
Nizkomolekularni heparin se je izkazal kot e posebej
primeren, saj je vsaj enako - ¢e ne $e bolj - u¢inkovit in
varen kot standardni heparin.

KRVAVITVE

Krvavitve so najpogostejsi zaplet antikoagulacijskega
zdravljenja, tako s heparinom kot s kumarini. Letno pride
do krvavitev pri 15% bolnikov, zdravljenih s kumarini, od
tega je 1-5% pomembnih, s smrtjo se jih kon¢a manj kot
1%. Pomembnih krvavitev med zdravljenjem s heparinom
je manj kot 5%. Tveganje za krvavitve je najvecje prvi
mesec po uvedbi antikoagulacijskega zdravljenja (3%
mesecno, to je 36% letno), ko se razkrije vecina bolezni,

povezanih s povecanim tveganjem za krvavitev zaradi
lokalnih sprememb na sluznicah.

Najpomembnejsi dejavniki tveganja za krvavitve med
antikoagulacijskim zdravljenjem so pri bolnikih z rakom:
e starost,
e poskodbe Zil v rakastem tkivu, posebej pri metastazah v
mozganih,
e intenzivnost antikoagulacijskega zdravljenja, posebej Ce
se INR poveca nad 4,5,
¢ socasno jemanje zdravil, ki povecujejo ucinek
kumarinoyv,
e soCasno jemanje zdravil, ki zmanjsujejo Stevilo ali
delovanje trombocitov,
¢ nastop hemoragic¢ne diateze zaradi:
— trombocitopenije,
— diseminirane intravaskularne koagulacije,
— zmanj3ane sinteze koagulacijskih faktorjev ob pojavu
jetrnih metastaz,
~ pojava zaviralcev koagulacijskega sistema,
— aktivacije fibrinoliti¢nega sistema.

Kadar pride do krvavitve med antikoagulacijskim
zdravljenjem, le-to takoj prekinemo in izvedemo lokalno
hemostazo. Hkrati naredimo laboratorijske preiskave za
dokaz morebitnega pretiranega ucinka antikoagulacijskih
zdravil in za dokaz morebitnih spremljajo¢ih motenj v
hemostazi. Pretiran uc¢inek antikoagulacijskih zdravil
zmanj$amo z antidoti - za kumarine je to vitamin K (10 mg
v pocasni iv. infuziji, glede na INR se odmerek lahko Se
ponovi), za standardni heparin pa protamin sulfat (dajemo
ga po navodilih proizvajalca), ki je verjetno antidot tudi za
nizkomolekularni heparin. Ob velikih krvavitvah po potrebi
dajemo koncentrirane eritrocite, sveZo zamrznjeno plazmo
(20 ml/kg telesne teze iv.) ali koncentrate koagulacijskih
faktorjev. Kadar je vzrok krvavitve huda trombocitopenija,
dajemo bolnikom koncentrate trombocitov. Ob prekomerni
aktivaciji fibrinoliti¢nega sistema lahko dajemo epsilon-
aminokapronsko kislino ali traneksamic¢no kislino, pred tem
pa moramo z zanesljivostjo izkljuciti sindrom diseminirane
intravsakularne koagulacije, pri katerem so antifibrinolitiki
kontraindicirani.

Po obvladani krvavitvi razmiéljarQo o ponovni uvedbi
antikoagulacijskega zdravljenja. Ce je tveganje za krvavitve
e vedno veliko, hkrati pa je veliko tudi tveganje za
ponovitev VTE, se odlo¢imo za vstavitev filtra v spodnjo
veno kavo. Pri bolnikih z rakom, ki so zakrvaveli ob
zdravljenju s kumarini, se vedno pogosteje odlo¢amo za
dolgotrajno zdravljenje z nizkomolekularnim heparinom.
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Za zdravljenje VTE v obdobju trombocitopenije (npr. ob
kemoterapiji) ni izdelanih priporodil; vecina priporoca le
preventivne odmerke heparina. Ce se trombocitopenija
popravi, lahko ponovno uvedemo terapevtske odmerke
heparina in tudi kumarine.

HEPARINSKA IMUNSKA TROMBOCITOPENIJA

Pri 3% bolnikov, zdravljenih s standardnim, in pri 0,75%
bolnikov, zdravljenih z nizkomolekularnim heparinom, se 5
do 15 dni po zacCetku zdravljenja razvije heparinska
imunska trombocitopenija (HIT). Vzrok so protitelesa proti
kompleksom med heparinom in trombocitnim faktorjem 4.
Poleg trombocitopenije povzrocajo protitelesa mo¢no
prokoagulacijsko stanje. Klini¢no se kaze HIT kot
napredovanje venskih in arterijskih tromboz, redkeje kot
pojav venske gangrene. Na mestu podkoZnega dajanja
heparina se redko pojavijo koZne nekroze, intravenskemu
bolusu pa pri bolnikih, ki Ze imajo protitelesa, v&asih sledi
reakcija, podobna septi¢nemu Soku ali recidivu plju¢ne
embolije.

Na HIT posumimo ob pojavu trombocitopenije (trombociti
padejo pod 100x10%/1 ali za 50%), potrdimo jo z
encimskoimunskim testom za dokaz protiteles ali s testi
aktivacije trombocitov s serotoninom ali heparinom. Pri
bolnikih z rakom je postavitev diagnoze HIT tezavna. Ker
imajo pogosto druge razloge za nastanek trombocitopenije,
je za diagnozo HIT nujnen laboratorijski dokaz protiteles.
Pri bolnikih z adenokarcinomi moramo HIT lo¢iti od
sindroma psevdoheparinske trombocitopenije. Pri tem
sindromu je klini¢na slika povsem enaka HIT, protiteles
proti kompleksom heparina s trombocitnim faktorjem 4 pa
ni mo¢ dokazati.

Po dokazu HIT heparin takoj ukinemo, odstranimo tudi
najmanjse vire heparina (npr. s heparinom prebrizgane
katetre ali koncentrate koagulacijskih faktorjev).
Nizkomolekularni heparin ne sme biti nadomestilo za
standardni heparin. Uvedemo novej$a zdravila s hitrim
antikoagulacijskim uc¢inkom: hirudin ali danaparoid. V¢asih
so uspesni tudi kirurska trombektomija, fibrinoliti¢na
terapija, podporno dajanje intravenskih imunoglobulinov in
plazmafereza. Aspirin in dipiridamol nista ucinkovita,
inhibitorje llb/llla Sele preizkugajo. Kumarine pri¢nemo
uvajati takoj, ko dosezemo stabilizacijo bolnika, nekateri pa
priporo¢ajo, da po¢akamo do porasta Stevila trombocitov
nad 100x10%L. Transfuzije trombocitov dajemo le ob
krvavitvah, ki ogrozajo Zivljenje; nevarne so, ker povecajo
tveganje za tromboti¢ne dogodke.

OSTEOPOROZA

Polega antikoagulacijskega u¢inka heparin zavira tudi
delovanje osteoblastov. Zato povzroca osteoporozo, Ce traja
zdravljenje ve¢ kot mesec dni. Pri nose¢nicah so ugotovili,
da standardni heparin povzro¢i patoloike spremembe na

kosteh pri 2%, nizkomolekularni heparin pa prakti¢no ne
povzro¢a pomembnih sprememb na kosteh.

Vedno ve¢ bolnikov z rakom je na podaljsanem zdravljenju
VTE s heparinom. Pri vseh, ki prejemajo heparin ve¢ kot
mesec dni, moramo biti pozorni na morebitni razvoj
heparinske osteoporoze. Za njeno prepreCevanje zaenkrat
e ni jasnih priporodil, vsekakor pa morajo bolniki uZivati
dovolj velike koli¢ine kalcija.

SKLEP

Pri bolnikih z rakom so zapleti med zdravljenjem VTE enaki
kot pri drugih bolnih. Zaradi narave bolezni in specifi¢nega
zdravljenja pa so pri bolnikih z rakom pogostejse tako
ponovitve VTE kot krvavitve. TeZje je postaviti diagnozo HIT
in jo lo¢iti od sindroma psevdo-HIT, ki se pojavlja pri
bolnikih z adenokarcinomi.
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