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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
- wielooSrodkowe badanie obserwacyjne u chorych hospitalizowanych
w oddzialach chirurgii onkologicznej

Tomasz Olesiniski!, Andrzej Szawlowski!, Anna Fijatkowska?

Mimo szerokiego stosowania profilaktyki, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest czestym powiklaniem u
pacjentow z chorobg nowotworowq. Od marca 2005 r. w trzynastu osrodkach onkologicznych w Polsce prowadzone jest
badanie nieinterwencyjne, obejmujqce chorych hospitalizowanych w oddziatach chirurgii onkologicznej.

Cel pracy. Ocena ryzyka ZChZZ w populacji chorych hospitalizowanych w oddziatach chirurgii onkologicznej, sposobu
i skutecznosci prowadzonej profilaktyki oraz powiklar z nig zwigzanych.

Material i metoda. Praca prezentuje wstepne wyniki prospektywnego badania, opracowane dla pierwszych 2862
pacjentow, wlgczonych do badania w okresie od marca 2005 r. do grudnia 2006 r. Badanie jest prowadzone w 13 osrodkach
onkologicznych, w ktorych znajdujq sie oddzialy chirurgii onkologicznej i ktore wyrazily zgode na udzial w badaniu. Do
badania wlqczani sq dorosli pacjenci (wiek 218 lat) z rozpoznang chorobg nowotworowq. Pacjenci przyjmujgcy przewlekle
leczenie przeciwzakrzepowe lub hospitalizowani z powodu rozpoznanej de novo ZChZZ, wymagajgcej wdrozenia leczenia
przeciwzakrzepowego iflub uczestniczqcy w jakimkolwiek badaniu klinicznym, nie sq wigczani do badania. Kazdy pacjent
wigczony do badania jest poddany obserwacji podczas hospitalizacji. W trakcie obserwacji zbierane sq dane dotyczgce
profilaktyki przeciwzakrzepowej, zastosowanej podczas pobytu pacjenta w szpitalu oraz zalecenia dotyczqce dalszej
profilaktyki przeciwzakrzepowej, po wypisie. Ryzyko wystgpienia ZChZZ oceniano na podstawie punktowej skali oceny
nyzyka ZChZZ, zaadoptowanej ze skali Kuchera, a nastepnie kwalifikowano chorych do jednej z czterech grup (ryzyko male:
0-1 pkt, ryzyko umiarkowane: 2 pkt, ryzyko wysokie: 3—4 pkt, ryzyko bardzo wysokie: 5 i wigcej pkt).

Wyniki. Ocenie poddano 2682 chorych (M: 46%, K: 54%, wiek 16-97 lat, srednio 62 lata); 95% chorych przebylo leczenie
operacyjne, a ponadto 12,7% leczono radioterapig, zas 8,7% chemioterapiq. Sredni czas hospitalizacji dla badanej grupy
wynosil 13 dni. Ryzyko wystgpienia ZChZZ w badanej grupie oceniono jako bardzo wysokie u 70,6% chorych, wysokie
u 23,4%, umiarkowane u 2,8%, oraz niskie u 3,1%. Fizykalng profilaktyke przeciwzakrzepowq zastosowano u 77% chorych,
a farmakologiczng u 89,7% chorych, podajqgc jedynie heparyny drobnoczgsteczkowe Srednio przez 13,3 dnia =10,7 (wynik
uwzglednia czas trwania profilaktyki w warunkach szpitalnych oraz zalecenia przy wypisie pacjenta ze szpitala) w dawce
nizszej niz zalecana w 39,6% przypadkow. Objawy sugerujgce ZChZZ stwierdzono u 26 (1%) chorych, w tym: zakrzepice
2yl glebokich u 15 chorych, zator tetnicy plucnej u 14, a oba rozpoznania jednoczesnie u 3 chorych. Wszyscy chorzy z ZChZZ
otrzymali leczenie farmakologiczne: heparyng niefrakcjonowang — 10% chorych, HDCz — 90% chorych. Profilaktyke wtorng
zlecono u 18 (69%) chorych z ZChZZ, stosujgc HDCz u 11, a doustne antykoagulanty u 7 chorych. Profilaktyke przediuzong
po wypisie ze szpitala zalecono u 840 chorych (31%), stosujgc: HDCz — 28,5%, doustne antykoagulanty — 2,5%. W grupie
chorych, u ktorych ryzyko wystgpienia ZChZZ oceniono jako bardzo wysokie, przedtuzong profilaktyke zastosowano
jedynie w 33% przypadkow, a w grupie chorych, u ktérych ryzyko wystgpienia ZChZZ oceniono jako wysokie, przedluzong
profilaktyke zastosowano jedynie w 34% przypadkow. Powikiania krwotoczne wystqpily u 4,4 % chorych, w tym duze u 12
(0,44%) pacjentow.

Wnioski. 39% chorych leczonych w osrodkach onkologicznych otrzymywalo nieoptymalng profilaktyke przeciwzakrzepowq
(heparyna drobnoczgsteczkowa w zbyt malej dawce), a czas stosowania przediuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej
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u chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka byl zbyt krotki (odpowiednio u 33% i 34%). Stosunkowo niski
odsetek istotnych powiktari krwotocznych wykazuje, ze stosowanie farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej powinno
by¢ rozwazane w przypadku pacjentow nowotworowych, ktorzy nalezq do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ZChZZ.

Venous thromboembolic disease — a multi-centre non-interventional study of patients hospitalised
on cancer surgery wards

Despite the extensive use of prophylaxis, venous thromboembolism (VTE) is a frequent complication in cancer patients.
Since March 2005 a non-interventional study of patients hospitalised on cancer surgery wards is being conducted at thirteen
oncology centres in Poland.

The purpose of this study isto assess the VTE risk and the method and efficacy of the prophylaxis provided, as well
as related complications in the population of patients hospitalised in cancer surgery wards.

Material and method. This paper presents the preliminary results of the prospective registry, obtained on the first 2682
patients enrolled between March 2005 and December 2006. The study is being conducted in 13 oncology centres with surgery
wards, which have agreed to participate. Adult patients (218 years old) with malignant disease were enrolled into the study.
Patients receiving long-term antithrombotic treatment, hospitalized due to newly diagnosed VTE requiring antithrombotic
treatment, as well as patients participating in other clinical trials were not enrolled into this registry. Every patient enrolled into
the study was followed-up until discharge from the hospital. Data concerning prophylactic practices during hospitalisation
and antithrombotic prescriptions at discharge were collected. The risk of VTE was assessed based on the VTE risk score,
adopted from Kucher’s risk score. Patients were assigned to one of four groups: patients presenting with risk factors graded
0-1 were assigned to a group of “low-risk™, patients with risk factors of grade 2 were assigned to a “moderate-risk” group,
patients with risk factors of grade 3—-4 were assigned to a “high-risk” group and patients with risk factors of grade =5 were
assigned to a “very high-risk” group.

Results. The assessment included 2682 patients (M: 46%, F: 54%, age 16-97 years, mean 62 years), 95% of whom
underwent surgical treatment, and 12.7% and 8.7% of whom were treated with radiotherapy and chemotherapy, respectively.
The average duration of hospitalization was 13 days. The risk of VTE was assessed as “very high” in 70.6% of the patients,
“high” in 23.4%, “moderate” in 2.8%, and “low” in 3.1%. Mechanical prophylaxis was applied in 77% of the patients and
pharmacological prophylaxis was administered to 89.7% of the patients. Low molecular weight heparins (LMWH), the
only prophylactic antithrombotic drugs prescribed during hospitalisation and at discharge, were administered for a mean
of 13.3 days *10.7; however in 39.6% of these cases, a dose lower than recommended was chosen. Symptoms suggesting
occurrence of VTE were observed in 26 (1%) patients (deep venous thrombosis in 15 cases, pulmonary embolism in 14 cases,
concomitantly the two were diagnosed in 3 cases). All patients with confirmed VTE received pharmacological treatment; 10%
of the cases were given unfractionated heparin and 90% a LMWH. Secondary prophylaxis was prescribed for 18 patients
(69% of patients with VTE), with the use of LMWH in 11 cases and oral anticoagulants in 7 cases. Prolonged prophylaxis
after hospital discharge was recommended for 840 patients (31%); LMWH for 28.5% of the cases and oral anticoagulants
for 2.5%. Prolonged prophylaxis was administered to only 33% of patients with the risk of VTE assessed as “very high” and
to 34% of patients with the risk of VTE assessed as “high”. Haemorrhagic complications occurred in 4.4% of the patients,
including major complications in 12 (0.4%) patients.

Conclusions. 39% of patients treated at oncology centres received non-optimal antithrombotic prophylaxis and the use
of prolonged pharmacological prophylaxis in high-risk and very high-risk patients was low (33% and 34% of cases classified
at “very high” or “high” risk, respectively). The relatively low rate of major haemorrhagic complications indicates that the
methods of antithrombotic prophylaxis applied should be considered for cancer patients who are at high risk for VTE.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka przeciwzakrzepowa
Key words: venous thromboembolism, antithrombotic prophylaxis

Wstep wany jest dopiero podczas autopsji [2-4]. Do 93% zgonéw
w przebiegu ZTP dochodzi u chorych, ktorzy nie otrzy-
mywali profilaktyki/leczenia ZChZZ i jest to najczestsza

przyczyna Smierci, ktorej mozna by unikna¢ [5]. Problem

Od lat, pomimo powszechnego stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

(ZChZZ) pozostaje powaznym problemem klinicznym.
Wedtug danych Eurostatu z powodu powiktan zakrze-
powo-zatorowych rocznie umiera w Unii Europejskie;j
wigcej 0sOb niz z powodu AIDS, raka piersi i wypadkow
drogowych tacznie. Niestety, blisko 80% ZChZZ prze-
biega bezobjawowo [1, 2]. Giéwna przyczyna zgondow
w przebiegu ZChZZ pozostaje zator tetnicy plucnej
(ZTP), ktory nadal w blisko 70% przypadkéw rozpozna-

powiklian zakrzepowo-zatorowych w chirurgii, stosowanej
profilaktyki i leczenia jest jednym z niewielu, w ktérych
postepowanie oparte jest na dobrze udokumentowa-
nych badaniach klinicznych. Jednak pomimo szerokiego
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej, u chorych
na nowotwor zlosliwy ZChZZ nadal stanowi powazny
problem kliniczny, a jej nastgpstwa na czele z zatorem
tetnicy plucnej (ZTP) pozostaja druga co do czgstosci



przyczyna zgon6w chorych na raka [6]. Samo rozpozna-
nie choroby nowotworowej podnosi ryzyko wystapienia
powiklian zakrzepowo-zatorowych 6-krotnie [7] i kwali-
fikuje chorych do grupy co najmniej wysokiego ryzyka,
niezaleznie od wystapienia innych czynnikéw. Ryzyko
wzgledne wystapienia ZChZZ u chorych onkologicznych
szacowane jest na okolo 40% (International Consensus
Statement 1997/2002). Szczegdlnie predysponowani do
wystapienia ZChZZ sa chorzy na nowotwory zlosliwe
mozgu, raka gruczotowego przewodu pokarmowego, ptuc
czy nowotwory nerek [8]. Ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych dodatkowo wzrasta w wyniku zastosowanego
leczenia onkologicznego, szczegdlnie leczenia operacyj-
nego, ale tez chemioterapii, czy radioterapii [9]. Rola
prawidiowo prowadzonej profilaktyki w zapobieganiu
ZChZZ jest bezsporna, a sifa rekomendacji wedtug zak-
tualizowanych w 2004 roku wytycznych American Colle-
ge of Chest Physicians [10], jak i zalecen polskiej grupy
ekspertow [7] jest duza (1A). Osobny problem stwarza
odpowiedzZ na pytanie, jak dtugo u chorych onkologicz-
nych nalezy stosowaé profilaktyke przeciwzakrzepowa.
Wyniki badania Enoxacan II [11] dowodza, ze przedtu-
zenie stosowania heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz)
w okresie pooperacyjnym do 4 tygodni istotnie zmniejsza
ryzyko wystapienia ZChZZ. Natomiast jak diugo i kiedy
stosowa¢ HDCz u chorych leczonych paliatywnie, badz
objawowo, musza wykaza¢ dalsze badania.

Brak danych klinicznych zebranych w populacji
chorych operowanych z powodu nowotworéw ztosliwych
w Polsce, dotyczacych stosowanej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej i leczenia ZChZZ oraz ewentualnych nie-
pozadanych dziatafn stosowanej terapii, byl podstawa
konstrukcji wielooSrodkowego badania obserwacyjnego,
opartego o 13 osrodkéw chirurgii onkologicznej. Podjeto
probe oceny sytuacji epidemiologicznej ZChZZ wsrod
chorych leczonych w oSrodkach chirurgii onkologiczne;j
oraz weryfikacji prawidlowosci i skutecznosci prowadzo-
nej profilaktyki.

Cel pracy

Celem pracy jest:

— ocena metod profilaktyki przeciwzakrzepowej, stoso-
wanych na oddziatach chirurgii onkologicznej,

— ocena ryzyka ZChZZ w populacji chorych hospitalizo-
wanych w oddziatach chirurgii onkologicznej w Polsce
(Tab. I),

— ocena zakresu i skutecznoSci prowadzonej w oSrod-
kach onkologicznych profilaktyki i leczenia ZChZZ,

— ocena czgstosci wystgpowania niepozadanych dziatan
lekow, stosowanych w profilaktyce i leczeniu ZChZZ.

Material i metody

Od kwietnia 2005 r. w 13 osrodkach onkologicznych (Tab. I)
prowadzony jest rejestr chorych hospitalizowanych. Do reje-
stru wprowadzane sa we wszystkich oSrodkach dane dotyczace
pierwszych dziesigciu wypisanych kazdego miesigca chorych.
O wiaczeniu do badania decyduje jedynie kolejno$¢ wypisu. Pro-
wadzone badanie ma charakter obserwacyjny; ocenie podda-
wani sg wszyscy chorzy spetniajacy kryteria wigczenia. Pacjenci
przyjmujacy przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe lub hospi-
talizowani z powodu rozpoznanej de novo ZChZZ, wymagajacej
wdrozenia leczenia przeciwzakrzepowego i/lub uczestniczacy
w jakimkolwiek badaniu klinicznym, nie sa wiaczani do badania.
Kazdy pacjent wiaczony do badania jest poddany obserwacji
podczas hospitalizacji. Ograniczenie naboru do dziesigciu kolej-
nych chorych/miesigc/oSrodek wymuszone zostato wzgledami
organizacyjnymi i ekonomicznymi. Dane gromadzone w reje-
strze dotycza:

a) charakterystyki chorego,

b) rodzaju i zakresu leczenia onkologicznego,

¢) czynnikéw ryzyka ZChZZ,

d) przeciwwskazan do stosowania profilaktyki,

e) profilaktyki zastosowanej w trakcie i po hospitalizacji,

f) wystepowania, diagnostyki i leczenia ZChZZ,

g) powiktan stosowanej profilaktyki i leczenia.

Wstepnej analizie poddano dane wprowadzone w okresie
od kwietnia 2005 r. do grudnia 2006 r. W tym okresie do reje-
stru wprowadzono dane dotyczace 2682 chorych. Zakoficzenie
naboru do badania zaplanowano na grudzien 2008 r. W ocenia-
nej grupie 46% stanowili me¢zczyzni w wieku 17-92 lata (Sred-
nio 63 lata), natomiast 54% stanowily kobiety w wieku 16-97

Tab. 1. Wykaz oSrodkéw onkologicznych bioracych udzial w badaniu

Dolnoslaskie Centrum Onkologii

Centrum Onkologii — Instytut w Krakowie

Centrum Onkologii — Instytut w Krakowie

Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi
Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Stupsku

Wojewodzki Szpital Zespolony w Elblagu

Centrum Onkologii w Warszawie

Bialostockie Centrum Onkologii

SPSK nr 1 AM w Lublinie

Osrodek Onkologiczny w Brzozowie

Centrum Onkologii — Instytut w Gliwicach

Chirurgia I

Klinika Chirurgii Onkologicznej

Oddziat Chirurgii Onkologicznej

Klinika Chirurgii Onkologicznej

Oddziat Chirurgii Onkologicznej

Oddziat Kliniczny Chirurgii Onkologicznej
Oddziat Chirurgii Onkologicznej i Chorob Piersi
Oddziat Chirurgii Onkologiczne;j

Klinika Nowotworéw Gornego Odcinka Uktadu Pokarmowego
Oddziat Chirurgii Onkologicznej

Klinika Chirurgii Onkologicznej AM

Oddziat Chirurgii Onkologicznej

Klinika Chirurgii Onkologicznej
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Tab. II. Wiek chorych wg plci

Kobiety Mgzezyzni

Grupa wiekowa Ilo$¢ pacjentow Grupa wiekowa Ilo$¢ pacjentow

do 40 lat 86 (6%)  do40lat 63 (5%)
od41do60lat  602(42%) od4ldo60lat 433 (35%)
od 61 do 80 lat 683 (47%)  od 61 do 80 lat 685 (55%)
powyzej 80 lat 71 (5%)  powyzej 80 lat 57 (5%)

lat (Srednio 61 lat); strukturg wieku przedstawiono w Tabeli II.
Sredni czas hospitalizacji wynosit 13 dni. Na Oddziale
Intensywnej Opieki Medycznej przebywalo 673 chorych (25%),
Sredni pobyt trwal 1,7 dnia +1,2. W trakcie hospitalizacji 95%
chorych przebylo leczenie operacyjne, a dodatkowo ponad 21%

chorych otrzymato inne leczenie onkologiczne (radioterapi¢
—12,7%, chemioterapi¢ — 8,7%). Czas trwania zabiegdw wyno-
sit ponizej 1 godziny w 6% przypadkéw, 1-2 godziny w 95%,
ponad 2 godziny w 4%. Wigkszo$¢ operacji (95%) przeprowa-
dzono w znieczuleniu og6lnym, 3% w znieczuleniu miejscowym,
2% w znieczuleniu regionalnym. Najczgsciej leczono chorych
z rozpoznaniem nowotworu przewodu pokarmowego (59,3%);
rozpoznania podstawowe oraz choroby towarzyszace przed-
stawiono w Tabeli IIT i IV. W okresie okolooperacyjnym 52%
chorych otrzymalo inne leki, wplywajace na ukfad krzepnigcia
(niesterydowe leki przeciwzapalne — 32%, Dextran — 5,5%),
u 11% wykonano kaniulacj¢ zyl centralnych. Po dokonaniu
oceny czynnikéw ryzyka ZChZZ chorych kwalifikowano do jed-
nej z czterech grup (ryzyko mate: 0-1 pkt, ryzyko umiarkowane:
2 pkt, ryzyko wysokie: 3—4 pkt, ryzyko bardzo wysokie: 5 i wigcej
pkt). Szczegdtowej ocenie poddano post¢gpowanie (w tym zasto-
sowang profilaktyke przeciwzakrzepowa) wobec chorych z grupy
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka oraz w grupie chorych,
u ktorych stwierdzono kliniczne objawy ZChZZ.

Tab. III. Najczestsze rozpoznania podstawowe

Grupa Tlo$¢ pacjentow % grupy badanej
Nowotwory ztosliwe meskich narzadow piciowych (C60-C63) 14 0,5%
Nowotwory zfosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych (C81-C96) 14 0,5%
Nowotwory zfosliwe tarczycy i innych gruczoléw wydzielania wewnetrznego (C73-C75) 15 0,6%
Nowotwory zfosliwe uktadu moczowego (C64-C68) 16 0,6%
Schorzenia pgcherzyka zolciowego, przewodu zblciowego i trzustki (K80-K87) 21 0,8%
Nowotwory zto§liwe niedokladnie okre$lone, wtorne i o nieokre$§lonym umiejscowieniu (C76-C80) 27 1,0%
Zaburzenia piersi (N60-N64) 30 1,1%
Nowotwory zto§liwe wargi, jamy ustnej i gardta (C00-C14) 38 1,4%
Nowotwory zlosliwe zeniskich narzadéw piciowych (C51-C58) 46 1,7%
Nowotwory zto§liwe migdzyblonka i tkanek migkkich (C45-C49) 46 1,7%
Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze (D37-D48) 64 2,4%
Nowotwory nieztoliwe (D10-D36) 111 41%
Czerniak i inne nowotwory zlosliwe skory (C43-C44) 135 5,0%
Nowotwor zlosliwy piersi (C50) 442 16,5%
Nowotwory zlo§liwe narzadoéw trawiennych (C15-C26) 1590 59,0%

Tab. IV. Najczestsze choroby wspoélistniejace

Grupa Tlos$¢ pacjentow % grupy badane;j
Nowotwory niezltosliwe (D10-D36) 18 0,70%
Choroby przetyku, zotadka i dwunastnicy (K20-K31) 19 0,70%
Nowotwor ztosliwy piersi (C50) 22 0,80%
Schorzenia pgcherzyka zotciowego, przewodu zolciowego i trzustki (K80-K87) 23 0,85%
Nowotwory zlosliwe narzadow trawiennych (C15-C26) 25 0,90%
Choroby tarczycy (E00-E07) 25 0,90%
Choroby tetnic, te¢tniczek i naczyn wtosowatych (170-179) 49 1,80%
Przewlekle choroby dolnych drég oddechowych (J40-J47) 64 2,40%
Choroby zyl, naczyn limfatycznych i wezléw chlonnych, niesklasyfikowane gdzie indziej (180-189) 100 3,70%
Inne choroby serca (I30-152) 103 3,80%
Cukrzyca (E10-E14) 198 7,40%
Choroba niedokrwienna serca (120-125) 348 13,00%




Tab. V. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynniki ryzyka — 1 pkt Odsetek pacjentow
posocznica 0,2%
zapalne choroby jelit 0,2%
cigzkie choroby uktadu oddechowego 0,5%
doustna antykoncepcja, terapia hormonalna 1,0%
niewydolnos¢ serca (w ostatnim miesigcu) 2,0%
przewlekla obturacyjna choroba ptuc 2,2%
przebyty maly zabieg chirurgiczny (w ostatnim miesigcu) 3,4%
obrzgki koniczyn dolnych 5,2%
zylaki 21,5%
otylos¢ (BMI>25) 32,9%
wiek 41-60 lat 36,9%

Czynniki ryzyka — 2 pkt Odsetek pacjentow
opatrunek gipsowy (<1 miesigc) 0,04%
zabieg chirurgiczny (w ciggu ostatnich 4 tygodni) 3,00%
obecnos¢ cewnika w duzych zylach 5,00%
wick 60-74 lata 40,00%

Czynniki ryzyka — 3pkt Odsetek pacjentow
wrodzone lub nabyte zaburzenia krzep. 0,2%
ZChZZ w rodzinie 1,5%
ZChZZ w wywiadach 2,1%
wiek powyzej 75 lat 16,0%

Czynniki ryzyka — Spkt Odsetek pacjentow
udar (<1 miesiac) 0,04%
duzy zabieg chirurgiczny (w ciagu ostatniego miesiaca) 2,40%

Wyniki

Biorac pod uwage rozpoznanie podstawowe, planowane
leczenie jak i inne czynniki (Tab. V) ryzyko wystapienia
ZChZZ w badanej grupie oceniono jako bardzo wysokie
(70,6% chorych), wysokie (23,4%), umiarkowane (2,8%)
oraz niskie (3,1%). Fizykalna profilaktyke przeciwza-
krzepowa zastosowano u 77% chorych, najczesciej byla
to wczesna pionizacja i ¢wiczenia (46,2%), ponczochy
o stopniowanym ucisku (21%) lub obie te metody row-
noczesnie (7%). Profilaktyke farmakologiczng zastoso-
wano u 89,7% chorych, podajac jedynie HDCz $rednio
przez 13,3 dnia =10,7. Podawanie HDCz rozpoczynano
najczesciej 12 godzin przed operacja (68,3%), 12 godzin
po operacji (8,9%) lub 2 godziny przed operacja (7,9%).
U 6,5% chorych podawanie HDCz rozpocz¢to od pierw-
szego dnia hospitalizacji. Zakres stosowanej profilaktyki
farmakologicznej i dawkowanie poszczeg6lnych HDCz
przedstawiono w Tabeli VI i VII. Zwraca uwage fakt sto-
sowania nizszych dawek HDCz niz zalecane dla chorych
z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka — Iacznie
39,6% wszystkich chorych otrzymujacych profilaktyke
farmakologiczna.

Przeciwwskazania do stosowania lekow hamuja-
cych krzepliwo$¢ krwi stwierdzono jedynie u 48 chorych
(1,8%); najczgstsze z nich to choroba przewodu pokar-
mowego z wysokim ryzykiem krwawienia (19 chorych),
aktywne krwawienie z przewodu pokarmowego (10 cho-

rych), retinopatia cukrzycowa (10 chorych). Powikta-
nia krwotoczne zaobserwowano u 118 chorych (4,4%),
z czego w wigkszoSci przypadkow (106 chorych — 3,95%)
byto to mate krwawienie (krwiomocz, krwawienia z dzig-
sel, krwawienia z nosa, krwiaki w okolicy rany, krwiaki
w okolicy wstrzyknigcia), a w 10% duze (krwawienie

Tab. VI Profilaktyka farmakologiczna w grupach ryzyka

Ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych

Odsetek chorych w grupie
otrzymujacych profilaktyke

Niskie 34,2%
Umiarkowane 53,9%
Duze 94,4%
Bardzo duze 86,9%

Tab. VII. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych

Dawkowanie — odsetek chorych
otrzymujacych okreslong dawke
HDCz

Heparyna drobnoczasteczkowa
(odsetek chorych leczonych)

Dawka nizsza Dawka wyzsza
Enoxaparyna (86% chorych) (20 mg) 36,5% (40 mg) 63%
Nadroparyna (13% chorych) (0,3 ml) 64,0% (0,6 ml) 36%
Parnaparyna (1% chorych) (0,3ml) 82,0%  (0,4-0,6 ml) 18%
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Tab. VIIL. Post¢powanie zastosowane z powodu powiklan

krwotocznych
dusznosc
Postepowanie Odsetek choryeh s
Przerwano profilaktyke 15%
bol w klatce
Przetoczono krew 11% piersiowej
(R S T | 78,57%
Wydtuzono hospitalizacjg 10% E
Wykonano testy diagnostyczne 1% zastabnigcie
Wykonano zabieg chirurgiczny 4% ] 21,43%
Zastosowano leczenie farmakologiczne 4% |
Zmieniono metode 2% hipotonia/wstrzas
_ 21,43%
Chory przebywal na IOM 1% | I
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ryc. 1. Objawy zatoru t¢tnicy ptucnej
z przewodu pokarmowego, krwawienie wewnatrzczasz-
kowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzgatkowe, zaotrzew-
nowe, wewnatrzstawowe, masywny krwiomocz).
ObJawy'sugeru.Ja‘ce ZChZZ stvylerdzono'u 26 cho- bolesnosé
rych (Ryc. 11 2), objawy zakrzepicy zyt giebokich (ZZG) wzdiuz
u 15 (0,6%) chorych (kobiety — 9, mezezyzni - 6, wick e 1 | S S 53
51-58 lat), zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) u 14 (0,5%) cho- ] '
rych (kobiety — 6, mezczyzni — 8, wiek 56-73 lata), u 3 ook vk
chorych stwierdzono jednocze$nie objawy ZZG i ZTP. o iﬁda'
Profilaktyke farmakologiczng otrzymali wszyscy chorzy (P T T T 33,33%
z ZTP, Srednio przez okres 11,7 dnia + 8,1, ale 5 chorych 1
w dawce nizszej od naleznej. W grupie chorych z ZZG réznica
. . obwodow
profilaktyke farmakologiczng otrzymato 14 chorych Iy . 00%
(93%) §rednio przez okres 14,5 dnia = 8,9 (w tym 8§ ] =
chorych w dawce nizszej od naleznej). Charakterystyke
objawow i charakterystyke chorych przedstawia Tabe- OC?;ZS‘ng;z‘;
laIXiX. 6,67%
Wszyscy chorzy z ZChZZ otrzymali leczenie farma- ;
kologiczne: heparyng¢ niefrakcjonowana — 10% chorych, 0% 1O°./° 20% ?’0%. 40% ) S0%  60%
HDCz - 90%. Profilaktyke wtorng zlecono u 18 (69%) Rye. 2. Objawy zakrzepicy 2yl glebokich
Tab. IX. Charakterystyka pacjentéw z objawowa zakrzepica zyl glebokich
. . . . Profilaktyka Tlos¢ . ) Ryzyko
Ptec¢ Wiek  Rozpoznanie Operacja farmakologiczna awka dni Profilaktyka fizykalna FChZ7Z
Kobieta 67 C18 48.63 Enoxaparyna 40 mg 5 ponczochy o stopniowanym ucisku b. wysokie
Mgzczyzna 66 Co67 54.11 Enoxaparyna 40 mg 7  brak b. wysokie
Mgzczyzna 57 Co4 54.11 Enoxaparyna 40 mg 3 inne wysokie
Mgzczyzna 56 C18 54.11 Nadroparyna 0,6 ml 7  pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie
Kobieta 66 C15 54.11 Enoxaparyna 20 mg 3 pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie
Mgzczyzna 54 C16 43.50 Enoxaparyna 40 mg 37  poiiczochy o stopniowanym ucisku, pionizacja b. wysokie
Mgzczyzna 71 C25 51.36 Enoxaparyna 20 mg 11 brak b.wysokie
Kobieta 66 C20 48.60 Nadroparyna 0,3 mg 20 poniczochy o stopniowanym ucisku, pionizacja b. wysokie
Mgzczyzna 71 C16 54.11 Enoxaparyna 40 mg 15  pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie
Kobieta 61 C20 48.63 Enoxaparyna 20 mg 8  brak b. wysokie
Mgzczyzna 86 C16 43.99 Enoxaparyna 40 mg 7  ponczochy o stopniowanym ucisku b. wysokie
Kobieta 77 C16 43.60 Enoxaparyna 40 mg 28  pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie
Mgzczyzna 73 C20 5.06 Enoxaparyna 40 mg 8  poiczochy o stopniowanym ucisku b. wysokie




Tab. X. Charakterystyka pacjentéw z objawowym zatorem tetnicy plucnej

Pte¢ Wiek Rozpoznanie Operacja farPnrl(z)lig]:)ng;na Dawka Igfié Profilaktyka fizykalna ?élh)’;;
Kobieta 48 C56 54.11 0  brak wysokie
Mgzczyzna 66 C20 48.62 Enoxaparyna 40 mg 11 pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie
Kobieta 53 C43 40.54 Enoxaparyna 20 mg 13 poniczochy o stopniowanym ucisku, pionizacja b. wysokie
Megzczyzna 61 C21 48.59 Enoxaparyna 20 mg 17 brak b. wysokie
Kobieta 68 C20 48.63 Parnaparyna 0,3 ml 19 pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie
Kobieta 87 C16 43.9 Enoxaparyna 40 mg 12 ponczochy o stopniowanym ucisku, pionizacja b. wysokie
Mgzczyzna 66 C67 54.11 Enoxaparyna 40 mg 7  brak b. wysokie
Mgzczyzna 51 C15 43.1 Nadroparyna 0,3 ml 30  poniczochy o stopniowanym ucisku b. wysokie
Kobieta 77 C16 42.58 Nadroparyna 0,3 ml 16 ponczochy o stopniowanym ucisku, pionizacja b. wysokie
Mgzczyzna 73 C20 5.06 Enoxaparyna 40 mg 8  ponczochy o stopniowanym ucisku b. wysokie
Kobieta 61 C20 48.63 Enoxaparyna 20 mg 8  brak b. wysokie
Kobieta 46 C16 43.99 Nadroparyna 0,3ml 23 pionizacja i ¢wiczenia wysokie
Kobieta 70 C15 42.58 Enoxaparyna 40 mg 20 ponczochy o stopniowanym ucisku, pionizacja b. wysokie
Mgzczyzna 66 C16 54.1 Enoxaparyna 40 mg 20  pionizacja i ¢wiczenia b. wysokie

Tab. XI. Stosowanie przediuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwor zlosliwy

Liczba pacjentow, u ktérych

Odsetek pacjentéw w grupie ryzyka

Ocena ryzyka ZChZZ zastosowano profilaktyke przediuzong
bardzo wysokie 625
wysokie 214
umiarkowane 4
niskie 3

33%
34%
5%
4%

chorych z ZChZZ, stosujac HDCz u 11, a doustne
antykoagulanty u 7 chorych. Profilaktyke przediuzona
po wypisie ze szpitala zalecono u 840 chorych (31%),
stosujac HDCz — 92%, doustne antykoagulanty — 8%.
Odsetek chorych otrzymujacych profilaktyke przediuzo-
na w zaleznoSci od grupy ryzyka wyst¢powania powiktan
zakrzepowo-zatorowych przedstawiono w Tabeli XI.

Omowienie

Blisko 20% naglych zgondw szpitalnych to nastgpstwo
ZTP, z czego az 70% diagnozujemy podczas autopsji [2,
6, 12]. Pozne nastepstwa objawowej ZZG sa nie mniej
grozne. Nawet w grupie chorych bez nowotworu 35-69%
z nich w ciggu 3 lat ma nawr6t choroby, a zespdt poza-
krzepowy rozwinie si¢ u 20-50% chorych (z czego 5-10%
w postaci cigzkiego zespotu) [13]. Nastgpstwem przebyte-
go ZTP moze by¢ nadci$nienie plucne, ktére po uplywie
2 lat wystepuje u 3,8% chorych [14]. Nicolaides, ocenia-
jac powiktania zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) koficzyn
dolnych, stwierdzil, ze na 100 przypadkéw choroby 20
dotyczy réwniez proksymalnych zyt koficzyny, 5 to powi-
ktania w postaci zatoru tetnicy ptucnej (ZTP), z czego 2
zakoncza si¢ zgonem [15].

Zgodnie z rekomendacjami VII Konferencji Kon-
sensusu Amerykanskiego Kolegium Choréb Klatki Pier-
siowej (American College of Chest Physicians — ACCP),
opublikowanymi w 2004 r. [10] oraz zaleceniami polskie;j
grupy ekspertow (Tab. XII), obowiazujacymi od 2005 r.,
a takze opracowanymi w oparciu o nie zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej [16], samo
rozpoznanie choroby nowotworowej kwalifikuje do grupy
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka powiklan zakrze-
powo-zatorowych. Wszyscy ci chorzy powinni otrzymywaé
farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowa, naj-
lepiej HDCz w wyzszej dawce (Tab. XIII). Skutecznosci
takiego postepowania dowodzg mig¢dzy innymi badania
Bergqvist’a (ENOXACAN). W badaniu tym enoksapa-
ryna w dawce 40 mg 1 raz dziennie okazata si¢ réwnie
skuteczna, jak HNF stosowana 3 razy dziennie (czg¢sto$¢
zakrzepicy: 18,2% vs 14,75%), przy podobnym ryzyku
powiktan krwotocznych [17]. W ocenianej w naszym
badaniu grupie zwraca uwage fakt, ze pomimo oceny
ryzyka ZChZZ. jako wysokiego (23,4%) i bardzo wysokie-
2o (70,6%), farmakologiczna profilaktyke otrzymalo jedy-
nie odpowiednio 94,4% i 86,9% chorych (Srednio 90%).
Jednoczes$nie przeciwwskazania do stosowania profilak-
tyki stwierdzono jedynie w 48 przypadkach (1,8%), co
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Tab. XIL Profilaktyka ZChZZ u chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym

Grupa ryzyka Zalecana profilaktyka
Ryzyko mate Wezesne uruchomienie (1C) *
Ryzyko §rednie Opcje:
— HNF 80 j.m./kg s.c. co 12 h; pierwsza dawka 1-2 h przed operacja (1A)
— HDCz w malej dawce profilaktycznej (1A)
— u obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia — PUP i/lub poniczochy elastyczne, przynajmniej poczatkowo, az ryzyko
krwawienia sig¢ zmniejszy (1A)
Ryzyko duze Opcje:
— HNF 80 j.m./kg s.c. co 8 h; pierwsza dawka 1-2 h przed operacja (1A)
- HDCz w wigkszej dawce profilaktycznej (1A)
— u obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia — PUP i/lub poniczochy elastyczne, przynajmniej poczatkowo, az ryzyko
krwawienia sig¢ zmniejszy (1A)
Ryzyko bardzo duze Opcje:
— HNF 80 j.m./kg s.c. co 8 h + poniczochy elastyczne i/lub PUP (1C+)
— HDCz w wigkszej dawce profilaktycznej + ponczochy elastyczne i/lub PUP (1C+)
— u obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia — PUP i/lub ponczochy elastyczne, przynajmniej poczatkowo, az ryzyko
krwawienia si¢ zmniejszy (1A)
HNF - heparyna niefrakcjonowana

HDCz - heparyna drobnoczasteczkowa
PUP - przerywany ucisk pneumatyczny koficzyn dolnych
*(1A) - sita zalecen ekspertow

Tab. XIIL Czas trwania wtornej profilaktyki ZChZZ

Sytuacja kliniczna

Zalecane leczenie

Pierwszy epizod ZChZZ w obecnosci nowotworu zlosliwego

Poczatkowo HDCz przez 3—-6 miesigey (1A)

Nastepnie acenokumarol przewlekle lub do czasu wyleczenia nowotworu (1C)

2 lub wiccej epizodow ZChZZ

Acenokumarol przewlekle (2A)

nie tlumaczy, dlaczego profilaktyki farmakologicznej nie
zastosowano wobec az 10% chorych. W grupie chorych,
ktorzy HDCz otrzymali, u 39,6% chorych stosowano niz-
sze niz zalecane dawki. Chorzy z grupy bardzo wysokiego
ryzyka ZChZZ powinni ponadto stosowa¢ fizyczne meto-
dy profilaktyki (Tab. XII). Zalecang metoda sa ponczochy
o stopniowanym ucisku i/lub ucisk pneumatyczny. Poste-
powanie takie w stopniu statystycznie istotnym obniza
ryzyko wystapienia ZChZZ [18]. W badanej grupie takie
metody stosowano jedynie odpowiednio w 28% i 0,22%
przypadkow.

Wysoki odsetek chorych, ktérzy nie otrzymali pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej, trudno wytlumaczy¢, tym
bardziej, ze powiklania krwotoczne zaobserwowano jedy-
nie w 118 przypadkach (4,4%) i w przewazajacej wigk-
szosci (106 chorych — 3,95%) bylo to tak zwane ,,mafe
krwawienie” (krwiomocz, krwawienia z dzigset, krwa-
wienia z nosa, krwiaki w okolicy rany, krwiaki w okolicy
wstrzyknigcia).

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi chorzy, u kto-
rych rozpoznano ZChZZ, powinni otrzymywa¢ profilak-
tyke wtorna wedlug schematu podanego w Tabeli XIII.

Tab. XIV. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz) w profilaktyce ZChZZ

Postepowanie HDCz Dawka Czas podania
Przedoperacyjne Enoksaparyna (Clexane®) 40 mg 12 godz. przed operacja
Dalteparyna (Fragmin®) 5000 j.m. 12 godz. przed operacja
Nadroparyna (Fraxiparine®) 2850-5700 j.m. 12 godz. przed operacja
(0,3-0,6 ml) *1
Pooperacyjne Enoksaparyna (Clexane®) 40 mg s.c. 12 godz. po operacji i co 24 godz. do wypisu
Dalteparyna (Fragmin®) 5000 j.m. 12 godz. po operacji i co 24 godz. do wypisu

Nadroparyna (Fraxiparine®)

2850-5700 j.m.
(0.3-0,6 ml) *1

12 godz. po operacji i co 24 godz. do wypisu

Czas stosowania profilaktyki pierwotnej — 4 tygodnie po operacji

*1 wedlug zalecen ACCP z 2004 r. dla chorych z grupy wysokiego ryzyka Nodroparyna w dawce wyzszej niz 3400 j.m.



Ryzyko nawrotu powiktan zakrzepowo-zatorowych po
pierwszym epizodzie w ciagu 2, 5, 8 lat oceniane jest
odpowiednio: 18%, 25% i 30%, a w obecnosSci nowo-
tworu zlosliwego jest dwukrotnie wicksze. W tej grupie
chorych skutecznos¢ HDCz w poroéwnaniu z doustny-
mi antygoagulantami jest wyzsza, a czg¢stoS¢ powiklan
podobna [19]. Zalecane jest w tej sytuacji stosowanie
HDC%z, a dopiero w dalszej kolejnoSci po 3—6 miesigcach
zmiana na doustne antykoagulanty. W grupie poddane;j
w badaniu ocenie jedynie 18 na 26 chorych otrzymato
profilaktyke wtorng (69%), z czego stosowano HDCz
u 11, a doustne antykoagulanty od samego poczatku u 7
chorych.

Wobec wysokiego ryzyka wystapienia ZChZZ u cho-
rych operowanych z powodu nowotworu jamy brzuszne;j
obecnie zalecane jest przedluzenie czasu stosowania
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej do 30
dni od zabiegu (2-3 tygodnie po wypisaniu ze szpitala)
(sifa zalecenia — 2A). Skuteczno$¢ takiego postgpowania
potwierdza badanie ENOXACAN II, w ktérym porow-
nano czestos$é wystepowania ZChZZ u chorych opero-
wanych z powodu nowotworu ztosliwego jamy brzusznej
lub miednicy, otrzymujacych enoksaparyne przez 6-10
dni po operacji w dawce 40 mg, z grupa otrzymujaca
enoksaparyne dodatkowo przez 21 dni. Ocena obu grup
wykazata, ze przedluzone stosowanie enoksaparyny redu-
kowalo 0 60% ryzyko opdznionej ZZG, bez istotnego
wplywu na czgsto$¢ powiktan krwotocznych [11]. Podob-
nie korzystny efekt przedtuzonej profilaktyki w tej grupie
chorych potwierdzono w otwartym badaniu z zastosowa-
niem dalteparyny [20]. W ocenianej przez nas populacji
stosowanie przediuzonej profilaktyki farmakologicznej
u chorych na nowotwor z grupy wysokiego i bardzo wyso-
kiego ryzyka wynosito odpowiednio 33% i 34%. Tak niski
odsetek stosowanej profilaktyki przedtuzonej moze by¢
efektem ,,op6znionego docierania” rekomendacji do
lekarzy, co zdaje si¢ potwierdza¢ wzrost odsetka chorych
otrzymujacych HDCz w trakcie trwania badania — w dru-
gim roku prowadzenia rejestru wzrost on z 28% do 43%.
Ciekawe moze okazac si¢ porOwnanie peinych danych
z poszczegOlnych lat po zakoficzeniu badania.

Wielkos¢ poddanej ocenie grupy oraz czas obser-
wacji (21 miesigcy) pozwalaja przyjac, ze trendy obser-
wowane w profilaktyce, diagnostyce i leczeniu ZChZZ
odpowiadaja rzeczywistej sytuacji w badanej populacji.
Natomiast sposdb prowadzenia rekrutacji (do rejestru
wprowadzane s3 dane dotyczace jedynie pierwszych
dziesigciu ekskrybowanych kazdego miesigca chorych)
uniemozliwia rzetelng oceng skali powiklan zakrzepowo-
zatorowych. Jest to trudne tym bardziej, ze prowadzony
rejestr ma charakter bierny, a wigc rejestruje jedynie
przypadki objawowej ZChZZ, zamanifestowane do dnia
wypisu. Przebieg bezobjawowy ZChZZ moze dotyczyé
nawet do 80% chorych [1, 2].

Whioski

Pomimo stosowania profilaktyki ZChZZ w chirurgii
od wielu lat i stworzenia zalecefn znajdujacych oparcie

w prospektywnych, randomizowanych badaniach klinicz-
nych, postgpowanie w poddanej ocenie grupie chorych
nie spelnia przyjetych standardow:

1. Nieoptymalng profilaktyke przeciwzakrzepowa (hepa-
ryna drobnoczasteczkowa w zbyt malej dawce) otrzy-
mato 39% chorych leczonych w poddanych ocenie
osrodkach onkologicznych.

2. Czas stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
u chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka byl zbyt krotki, a profilaktyke przedluzong po wypi-
sie ze szpitala otrzymato tylko 33% chorych.

3. Profilaktyke wtérng po potwierdzonym epizodzie
ZChZZ zastosowano jedynie u 69% chorych (u 42%
chorych zastosowano zgodnie z rekomendacjami
HDCz).

Stosowanie profilaktyki byto procedura bezpieczng

— stwierdzono tylko 4,4% powiktan krwotocznych, gtow-
nie tak zwanych matych (3,95%). Sposdb prowadzenia
rekrutacji natomiast (do rejestru wprowadzane sa dane
dotyczace jedynie pierwszych dziesi¢ciu wypisanych kaz-
dego miesigca chorych) uniemozliwia rzetelng oceng
skali powikfan zakrzepowo-zatorowych w poddanej oce-
nie grupie.

Dr Tomasz Olesinski

Klinika Nowotworéw Gornego Odcinka
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Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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