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Streszczenie

Pacjentéw z rakiem poddawanych zabiegom chirurgicznym
dotyczy co najmniej 2 razy wyzsze ryzyko pooperacyjnej za-
krzepicy zylnej i 3 razy wyzsze ryzyko zgonu z powodu zatoru
tetnicy ptucnej w poréwnaniu z pacjentami niechorujacymi
na raka. Pooperacyjna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(ZChZZ) wystepowata u 20% chorych sposréd torakochirur-
gicznych pacjentéw onkologicznych, u ktérych nie stosowa-
no profilaktyki. Natomiast zastosowanie profilaktyki istotnie
redukuje czestos¢é ZChZZ. Aktualne zalecenia amerykanskie
i polskie, na podstawie silnych przestanek ptynacych z ran-
domizowanych badan klinicznych, rekomenduja u pacjentéw
z rakiem, poddawanych zabiegom torakochirurgicznym, stoso-
wanie wyzszych dawek heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz)
lub 3 razy dziennie heparyny niefrakcjonowanej w potaczeniu
z profilaktyka metodami fizycznymi. Na podstawie wynikéw
dwéch randomizowanych badan sugeruje sie wydtuzanie sto-
sowania HDCz jeszcze o 2-3 tygodnie po wypisie ze szpitala.
Stowa kluczowe: profilaktyka przeciwzakrzepowa, torakochi-
rurgia, rak.

U pacjenctéw leczonych operacyjnie z powodu nowo-
twordéw ztosliwych okoto 2 razy czesciej niz u operowanych
bez choroby nowotworowej wystepuja powiktania zakrze-
powo-zatorowe. Ponadto pierwsi z opisywanych chorych
umieraja z powodu masywnego zatoru tetnicy ptucnej (ZP)
3-krotnie czesciej niz operowani pacjenci niechorujacy na
nowotwory [1, 2].

Wiaczenie pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej
istotnie redukuje czestos¢ tych powiktan [3, 4] i pozwala
unikna¢ szczegoblnie trudnego w tej grupie chorych lecze-
nia przeciwzakrzepowego — chorzy onkologiczni maja bo-
wiem 3-krotnie czesciej nawroty choroby i wyraznie czest-

Abstract

Cancer patients undergoing surgery have at least twofold incre-
ased risk of postoperative deep vein thrombosis and threefold
risk of fatal pulmonary embolism compared to those without
cancer. The observed rate of venous thromboembolism (VTE)
among cancer thoracic surgery patients not receiving prophy-
laxis was about 20%, whereas use of prophylaxis significantly
reduces the rate of VTE. Based on strong evidence from ran-
domized clinical trials, recent American and Polish guidelines
recommend for patients undergoing cancer thoracic surgery
higher dose of low molecular weight heparin (LMWH) or 3 ti-
mes daily unfractionated heparin combined with mechanical
prophylaxis. As was shown in two clinical trials, prophylaxis
with LMWH continued 2-3 weeks after hospital discharge in
cancer surgery reduced the risk of late DVT. Post-hospital di-
scharge prophylaxis with LMWH is suggested.

Key words: thromboprophylaxis, thoracic surgery, cancer.

sze powiktania krwotoczne leczenia przeciwzakrzepowego
w poréwnaniu z pacjentami nienowotworowymi[5, 6]. W naj-
nowszych zaleceniach 7. Konferencji Konsensusu Amerykan-
skiego Kolegium Choréb Klatki Piersiowej (ang. American Col-
lege of Chest Physicians — ACCP) opublikowanych w 2004 r.
[2]i polskich Wytycznych profilaktyki i leczenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej z czerwca 2005 r. [7] nowotwory zto-
Sliwe zakwalifikowano jako czynniki duzego i bardzo duzego
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Rak ptuca, a szczeg6lnie rak gruczotowy jest istotnym
czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), zwigzanym z 20-krotnie wyzszym zagrozeniem
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ZChZZ niz w ogblnej populacji, z zapadalnoscig szacowana
na 44,4 na 1000 oséb/rok [8].

Wsréd pacjentow poddawanych operacjom torakochi-
rurgicznym powiktania zakrzepowo-zatorowe opisywano az
w 20% przypadkéw woéwczas, kiedy nie stosowano profi-
laktyki przeciwzakrzepowej [9]. Tak wysoki odsetek powi-
ktan potencjalnie zagrazajacych zyciu lokuje tych chorych
w grupie bardzo duzego ryzyka pooperacyjnej ZChZZ. Jest to
spowodowane nie tylko zagrozeniem, jakim jest sam duzy
zabieg chirurgiczny, ale réwniez stanem ,,nadkrzepliwosci”
zwigzanym z biologig raka ptuca. Co wazniejsze, oszacowa-
no, ze pacjenci po pneumonektomii z powodu raka, u kté-
rych wystepuje pooperacyjna ZChZz, maja wyraznie gorsze
rokowanie w poréwnaniu z pacjentami bez takich powiktan
— 18 miesiecy przezywa 13% vs 60% 0s6b [10].

Zalecenia profilaktyki przeciwzakrzepowej w torakochi-
rurgii powstaty w oparciu o wyniki prospektywnych badan
klinicznych, ktére wykazaty istotne korzysci ptynace z jej
stosowania w tej grupie pacjentéw [2, 7, 11, 12].

Wykazano w nich nie tylko istotng redukcje czestosci za-
krzepicy zylnej (ZZ) i $miertelnego zatoru tetnicy ptucnej przy
zastosowaniu heparyny niefrakcjonowanej (HNF) [13-17], ale
rowniez przynajmniej tak samo skutecznych heparyn drob-
noczasteczkowych (HDCz) [4, 17-23]. Wiadomo, ze HNF po-
winna byé podawana podskérnie w dawce dostosowanej
do masy ciata 3 razy dziennie [3, 13, 24]. Stosowanie HNF 2
razy na dobe zwiazane byto z ryzykiem pooperacyjnej ZChZzZ
u ponad 7% pacjentéw po pneumonektomii z powodu raka
[10]. HDCz nalezy dawkowac 1 raz na dobe, ale wybierajac
wyzsze dawki profilaktyki pierwotnej [19, 20]. Z duzych ba-
dan obserwacyjnych wynika, ze ponad potowa przypadkéw
pooperacyjnej ZChZZ wystepuje juz po wypisie ze szpitala.
WSsrdd pacjentéw po onkologicznych zabiegach torakochirur-
gicznych najczeéciej pooperacyjna ZChZZ obserwowana byta
w 7. dobie, kiedy wiekszos¢ pacjentéw byta juz wypisana do
domu. Czestoé¢ ZChZZ wyraznie obnizata sie po 2 tygodniach,
ale pojedyncze przypadki wystapity jeszcze po miesiacu od
zabiegu [10]. Dwie randomizowane préby kliniczne wykazaty,
Zze przedtuzone do 28 dni po operacji stosowanie enoksapa-
ryny [25] lub dalteparyny redukowato o 60% ryzyko ,,pdznej”,
pooperacyjnej ZZ u chorych na nowotwory ztoéliwe, bez istot-
nego wptywu na czestos¢ powiktan krwotocznych [26, 27].

Aktualne zalecenia amerykanskie i polskie rekomenduja
stosowanie wyzszych dawek HDCz utrzymywanych jeszcze
2-3 tygodnie po wypisie ze szpitala u pacjentéw onkologicz-
nych poddanych duzym zabiegom chirurgicznym [2, 7, 11].

Ze wzgledu na bardzo wysokie ryzyko powiktan, przy
wspbtistnieniu dodatkowych czynnikéw ryzyka zaleca sie
ponadto stosowanie mechanicznych metod profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Moga one by¢ alternatywa, choé nie
tak skuteczna, przy przeciwwskazaniach do stosowania le-
koéw przeciwzakrzepowych.

Zalecenia pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej
wyzszymi dawkami HDCz dla operacji onkologicznych chi-
rurgii ogblnej sa, wedtug ACCP, zaleceniami klasy IA. Nato-
miast rekomendacje dotyczace jej przedtuzania poza okres
hospitalizacji majg klase zalecen IIA [2, 7].
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Metody farmakologiczne profilaktyki przeciw-
zakrzepowej

Heparyna niefrakcjonowana (HNF)

U chorych z duzym ryzykiem zakrzepicy lepsze wyniki
uzyskiwano, stosujgc indywidualnie dobrane dawki (HNF
- 80 j.m./kg masy ciata podskérnie (s.c.) 3 razy dziennie)
niz przy innych systemach dawkowania [3, 13, 15, 24].

Heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz)

HDCz w profilaktyce pierwotnej stosuje sie 1 raz dziennie
ze wzgledu na dtuzszy okres p6ttrwania niz HNF. Nie wymaga-
ja tez monitorowania leczenia, dlatego sa duzo wygodniejsze
w stosowaniu niz HNF. Poza tym rzadziej niz HNF wywotuja
matoptytkowos¢ poheparynowa (HIT). Zasady dawkowania
HDCz w chirurgii wysokiego ryzyka réznia sie w zaleceniach
amerykanskich i polskich. Eksperci ACCP ustalili dawkowanie
HDCz >3400 j./dawke w tej grupie chorych [2]. Polskie zale-
cenia odeszty od granicy 3400 j. i okreslity jako zasade wybor
wyzszych dawek” poszczegblnych HDCz (tab. 1) [2, 7].

Przeciwwskazaniami do stosowania heparyny sa:
 skaza krwotoczna,
* Srodczaszkowy wylew krwi,
e ztosliwa faza nadcisnienia tetniczego,
¢ niewydolnos¢ watroby i nerek,
 krwawienie z powodu choroby wrzodowej,
* przebyta matoptytkowosé poheparynowa,
« uczulenie na heparyne [28].

Doustne antykoagulanty

Mechanizm dziatania pochodnych hydroksykumaryny
oparty jest na interferencji z metabolizmem witaminy K.
W Europie leki z tej grupy, w tym znany w Polsce acenoku-
marol, nie znalazty szerszego zastosowania w pierwotnej
profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych
zabiegom operacyjnym z powodu koniecznosci Scistego
monitorowania leczenia i duzego odsetka powiktan krwo-
tocznych $réd- i pooperacyjnych [28].

Pentasacharyd - inhibitor czynnika Xa

Fondaparynuks — syntetyczny pentasacharyd — wiaze
sie w spos6b odwracalny z czgsteczkg antytrombiny, po-

Tab. 1. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych dostepnych
w Polsce w pierwotnej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej u chorych z nowotworem ztosliwym poddawanych zabie-
gom torakochirurgicznym [2, 7, 11]

enoksaparyna 12 godz. przed operacja

(Clexane®) 40 mg s.c. i 1 x dobe po operacji
nadroparyna 2850-5700 j.m. s.c. 12 godz. przed operacja
(Fraxiparine®) (0,3-0,6 ml) i 1 x dobe po operacji
dalteparyna 5000 j.m. s.c. 12 godz. przed operacja

(Fragmin) i 1 x dobe po operacji

s.c. — podskérnie; j.m. — jednostka miedzynarodowa
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wodujac jej konformacyjne zmiany, ktére zwiekszaja wta-
Sciwos¢ unieczynniania przez antytrombine aktywnego
czynnika X [29]. Lek ten moze znalez¢ szczegblne zastoso-
wanie w przypadku nietolerancji lub powiktah zwigzanych
ze stosowaniem heparyn. Jest juz zarejestrowany w Polsce
do profilaktyki i leczenia ZChZZ.

Przeciwwskazaniami do stosowania pentasacharydu sa:
* skaza krwotoczna,
* Srodczaszkowy wylew krwi,
e zaawansowana niewydolnos¢ nerek, tj. klirens kreatyniny
<30 ml/min,
« faza ztosliwa nadcisnienia tetniczego,
* krwawienie z powodu choroby wrzodowej,
e cigza i okres karmienia.

Mechaniczne metody zapobiegania zylnej cho-
robie zakrzepowo-zatorowej

Poriczochy o stopniowanym ucisku wytwarzajg cisnie-
nie, ktére wynosi okoto 18 mmHg w okolicy stawu skoko-
wego, 14 mmHg w potowie podudzia, 8 mmHg w okolicy
stawu kolanowego, 10 mmHg w dolnej czeéci uda i 8 mmHg
w gérnej czesci uda. Chociaz wykazano istotng redukcje
ryzyka zakrzepowego przy stosowaniu ponczoch elastycz-
nych u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem [28, 30-32], to
w grupach wysokiego ryzyka nalezy je taczy¢ z metodami
farmakologicznymi.

Przeciwwskazaniami do stosowania ponczoch elastycz-
nych o stopniowanym ucisku sg:
« obrzeki koficzyn dolnych,
» miazdzyca zarostowa tetnic koficzyn dolnych,
* Swieza zakrzepica zyt gtebokich,
¢ owrzodzenia skory kofczyn dolnych,
« znieksztatcenia uniemozliwiajace uzyskanie precyzyjne-
go ucisku,
* przeszczepy skory w obrebie korczyn dolnych [32].

Przerywany ucisk pneumatyczny koriczyn dolnych (PUP)
to metoda oparta na zasadzie oddziatywania na przeptyw
zylny przez okresowo wypetnione pod ci$nieniem, szczelnie
otaczajace kohczyne, mankiety. Zaktada sie je na cata kon-
czyne dolna: najpierw ucisk odbywa sie w okolicy kostki,
a nastepnie kolejno podudzia i uda.

Przeciwwskazaniami do stosowania przerywanego uci-
sku pneumatycznego sa:
* ostra zakrzepica w obrebie zyt gtebokich konczyn dol-
nych,
e zaawansowana niewydolnos¢ krazenia z masywnymi
obrzekami podudzi,
¢ miazdzyca zarostowa konczyn dolnych,
e owrzodzenia skéry [31, 33].

Filtry wszczepiane do zyly gtéwnej dolnej stanowig

mechaniczng zapore przed zatorem tetnicy ptucnej, ktéry
moga wywotac skrzepliny wedrujace z uktadu gtebokich zyt
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dolnych konfczyn do tozyska tetnicy ptucnej. Wszczepianie
filtra rozwaza sie u chorych na nowotwory, obarczonych
duzym ryzykiem powiktah zakrzepowo-zatorowych, na
przyktad po przebytej w przesztosci zakrzepicy przy jedno-
czesnych przeciwwskazaniach do stosowania albo braku
skutecznosci lekéw przeciwkrzepliwych [2, 12, 34-36].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa a znieczule-
nie regionalne

Rzadkim, ale powaznym powiktaniem profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j jest krwiak okotordzeniowy po bloka-
dzie zewnatrzoponowej lub podpajeczynéwkowej. Jednak
u wiekszosci chorych, zachowujac zasady ostroznosci,
mozna wykona¢ znieczulenie zewnatrzoponowe lub pod-
pajeczyndéwkowe. Zdecydowanie nie powinno sie stosowaé
rownoczesnie doustnych antykoagulantow.

Aktualne zalecenia podkreslaja, ze stosowanie aspiryny
lub innych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
wydaje sie nie zwieksza¢ ryzyka krwiaka okotordzenio-
wego. Sugeruja natomiast odstawienie na 5-14 dni przed
zabiegiem innych lekéw przeciwptytkowych, pochodnych
tienopirydyny (klopidogrelu i tiklopidyny).

Nie nalezy wykonywaé znieczulenia miejscowego
u chorych ze skaza krwotoczna.

Wprowadzenie igty do przestrzeni nadoponowej lub po-
dajeczynéwkowe]j powinno by¢ opdznione w stosunku do
pierwszej dawki heparyny o co najmniej 10-12 godzin.

Nalezy zaniecha¢ profilaktycznego podania heparyny
drobnoczasteczkowej lub op6zni¢ je o 24-48 godzin, jezeli
po naktuciu kanatu kregowego uzyskuje sie krwisty ptyn
mozgowo-rdzeniowy, a w tym czasie stosowaé mechanicz-
ne metody profilaktyki przeciwzakrzepowej.

Cewnik umieszczony nadoponowo powinno usuwac sie
wowczas, gdy przeciwkrzepliwy efekt podawanego antyko-
agulantu jest najmniejszy (zwykle przed kolejnym wstrzyk-
nieciem heparyny).

Heparyna powinna by¢ wstrzykiwana profilaktycznie
dopiero po uptywie co najmniej 2 godzin od naktucia kana-
tu kregowego lub usuniecia cewnika.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ doktadnie i czesto ba-
dani. Przy pojawieniu sie bolu plecéw i objawéw ucisku
na rdzen kregowy (np. nasilenie dretwienia lub ostabienia
dolnych kohczyn, zaburzenia czynnosci jelita grubego lub
pecherza moczowego), czyli przy podejrzeniu krwiaka oko-
tordzeniowego, nalezy jak najszybciej przeprowadzi¢ dia-
gnostyke obrazowg i leczenie chirurgiczne, aby zmniejszy¢
ryzyko trwatego porazenia. Sciste przestrzeganie takiego
rezimu minimalizuje ryzyko powiktan [2, 7, 37-39].

Zasady pierwotnej profilaktyki przeciwzakrze-
powej

W pierwotnej profilaktyce przeciwzakrzepowej w tora-
kochirurgii onkologicznej powinno sie stosowaé heparyny
drobnoczasteczkowe w wyzszych dawkach 1 raz na dobe
lub heparyne niefrakcjonowana 3 razy na dobe w dawce
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dobranej do masy ciata (tab. I). Dodatkowo powinny by¢
wykorzystywane metody fizyczne — poficzochy elastyczne
lub przerywany ucisk pneumatyczny.

Ze wzgledu na bardzo wysokie ryzyko powiktah ZChzz
stosowanie HDCz powinno by¢ wydtuzone do 2-3 tygodni
po wypisie ze szpitala.

Alternatywa jest stosowanie heparyny niefrakcjono-
wanej (HNF) w indywidualnie dobranej dawce — 80 j.m./kg
m.c. co 8 godzin. Pierwsza dawka powinna zosta¢ podana
2 godziny przed operacja [2, 7, 11].

Dawkowanie HDCz wynika z dwéch prospektywnych ba-
dan przeprowadzonych u pacjentéw operowanych z powodu
nowotworow ztosliwych jamy brzusznej, w ktérych wykaza-
no lepsza skutecznosé dalteparyny w dawce 5000 j.m. niz
2500 j.m.[26, 27, 39] oraz wiekszg skutecznos¢ enoksapary-
ny w dawce 40 mg w stosunku do HNF przy matej, porow-
nywalnej w obu grupach czestosci powiktan krwotocznych
[25]. Natomiast dawkowanie nadroparyny jest zgodne z za-
leceniami polskich ekspertéw, ustalonymi w czasie Konfe-
rencji Konsensusu w Krakowie w 2005 r. [7].

Nastepnie badanie z enoksaparyna w dawce 40 mg
stosowang do 28 dni po operacji wykazato redukcje cze-
stosci powiktan zakrzepowo-zatorowych z 12% do 4% bez
zwiekszenia liczby powiktah krwotocznych [25]. Podobnie
dtuzsze stosowanie dalteparyny skutkowato nizszym od-
setkiem powiktan zakrzepowych [26, 27].

Dawkowanie fondaparynuksu ustalono na podstawie
préby klinicznej u chorych z duzym ryzykiem zakrzepowym,
poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie jamy
brzusznej. Stosowano go w dawce 2,5 mg s.c. w 6 godzin po
zabiegu operacyjnym, a nastepnie co 24 godziny. Wykaza-
no podobna skutecznos¢ i bezpieczenstwo jak w wypadku
podania poréwnywanej z nim dalteparyny [40].

Cewniki w zytach centralnych

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u pa-
cjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych wprowadzo-
no cewnik do duzych naczyn, jest obecnie dyskutowane.
Obowigzujace zalecenia polskie i amerykanskie rekomen-
duja wtaczenie profilaktyki przeciwzakrzepowej tylko przy
wspdtistnieniu innych czynnikéw ryzyka [2, 7, 41].
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