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Streszczenie

Wistep. Operacja kardiochirurgiczna chorego z przewlekla bialaczka limfatyczna moze sprawia¢ duzo proble-
mow, od przyjecia chorego do szpitala do momentu jego wypisu. Opis przypadku. W niniejszym artykule opisujemy
przypadek pacjentki operowanej w naszej klinice, przedstawiamy metody postepowania z chorg przed zabiegiem,
w trakcie operacji oraz w okresie pooperacyjnym. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 171-176.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfatyczna, krgzenie pozaustrojowe, pomostowanie naczyn wiericowych
Abstract

Background. Cardiac surgery in a patient with chronic lymphocyticleukemia (CLL) can cause a lot of prob-
lems, beginning with admission of the patient to the hospital and until discharge from the hospital. Case report.
In this paper we describe a case of a woman operated in our clinic. We present methods of dealing with the patient

before surgery, during the operation and in the postoperative period. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 171-176.

Keywords: chronic lymphocyticleukemia, cardiopulmonary bypass, coronary artery by-pass grafting

Wstep przy dobrej odpowiedzi na leczenie rokuje kilkunasto-
letnie przezycie. Jest wynikiem proliferacji klonalnej

Przewlekta biataczka szpikowa (PBS) nalezy obok limfocytéw B dojrzalych morfologicznie, ale niedojrza-
czerwienicy prawdziwej (CzP), nadptytkowos$ci samo- tych czynno$ciowo. Przebieg CLL jest zréznicowany.
istnej (NS) i mielofibrozy do przewlektych zespotow Czestym objawem sg zakazenia, powigkszenie weziow
mieloproliferacyjnych. Czesto$¢ wystepowania to chtonnych, éledziony, watroby, zaburzenia hemostazy
20/100000 u 0séb powyzej 60. r.z. (zakrzepica i krwawienia), czegstsze wystepowanie
Wystepuje czesciej u mezczyzn. Rzadko wystepuje choréb autoimmunologicznych (niedokrwistosci hemo-

w Japonii, Chinach i innych krajach azjatyckich. Ma litycznej autoimmunologicznej, maloptytkowosci auto-
tagodniejszy przebieg niz reszta odmian biataczek i immunologicznej, neutropenii autoimmunologicznej).
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W obrazie klinicznym PBL bardzo wazne sg zabu-
rzenia hemostazy, ktore po zakazeniach stanowia drugg
gltéwng przyczyne $mierci tych chorych. Mechanizm
ich powstawania w PBL ciagle nie jest jasny.

Operacja kardiochirurgiczna chorego z przewlekly
biataczka limfatyczng moze sprawia¢ duzo probleméw,
od przyjecia chorego do szpitala do momentu jego
wypisu. Chory z PBL musi by¢ odpowiednio przygoto-
wany, tak jak i zespol, ktéry bedzie si¢ nim opiekowat
przed, w trakcie i po zabiegu.

Opis przypadku

Chora, lat 59, przyjeta do Kliniki Kardiochirurgii
w celu wykonania zabiegu pomostowania aortalno-
-wienicowego z rozpoznaniem przewleklej biataczki
limfatycznej w stadium remisji. Zakwalifikowana
do wszczepienia pomostéw aortalno-wienicowych do
naczynia LAD (left anterior descending) oraz Mg2
(ramus marginalis 2) w krazeniu pozaustrojowym.
W badaniu podmiotowym zglaszata dolegliwos$ci
stenokardialne (2 klasa CCS). W badaniu przed-
miotowym stwierdzono: szmer oddechowy prawi-
dlowy, rytm zatokowy miarowy (RZM) 80/min, RR
120/80 mmHg.

Badania dodatkowe: w rtg klatki piersiowej A-P
i bocznym nie stwierdzono odchylen od stanu prawi-
dlowego. Koronarografia: zwezenie LML 80%, LCX
60%. Echo serca: LV 4,2/3,0 mm, LA 3,9 mm, Ao
2,95 mm, RV 2,35 mm, IVS 1,45/1,1 mm, tylna $ciana

TabelaI. Wyniki badan biochemicznych
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1,4/1,1 mm, EF 58 %. Ekg: RZM 58/min, normogram
bez cech niedotlenienia sierdzia oraz zaburzen rytmu
i przewodzenia. Morfologia (tabela I). Uklad hemostazy
w normie (tabela IT). Badania biochemiczne (tabela III).

W trakcie operacji sala byta ogrzewana, chora
umieszczona na macie grzejnej podtaczonej do
wymiennika ciepta aparatu do krazenia pozaustro-
jowego. Wprowadzenie do znieczulenia: midazolam
0,1 mg/kg, fentanyl (FTN) 1 mcg/kg, wekuronium
0,1 mg/kg do intubacji dotchawiczej. Podtrzymanie
znieczulenia: wlew iv FTN 0,087 mcg/kg/min, frak-
cjonowane dawki wekuronium. Wentylowana mecha-
nicznie mieszaning tlenu z powietrzem w stosunku
1:1. Od ciecia chirurgicznego do podlaczenia krazenia
pozaustrojowego sewofluran 2-0,5 vol%. W trakcie
operacji wykonano pomost LITA-LAD i SBG- Mg,
ACT wyjsciowy 1157, po zabiegu 101”. Czas ECC 56,
czas zaklemowania aorty 35’, reperfuzji 14"

Po odlgczeniu ECC z powodu spadku ci$nie-
nia tetniczego zastosowano wlew amin katecho-
lowych: epinefryny w dawce 0,05 mcg/kg/min,
dopaminy 1 mcg/kg/min, norepinefryny w dawce
0,66 mcg/kg/min. W chwili przyjecia do OIT RR
100/70 mmHg, rytm zatokowy miarowy (RZM)
110/min.

Podczas ECC pacjentka otrzymata 610 mg siar-
czanu heparyny i 450 mg siarczanu protaminy po
zatrzymaniu ECC.

Przebieg pooperacyjny powiktany zawatem
okolooperacyjnym, (wyniki CK-MB i troponiny T

TableI.  Blood chemistry values
Przed Przed
zabiegiem 1 doba 2 doba 4 doba 5 doba 6 doba wypisem
Na* 140 139 138 139 139 138 138
K* 4,72 4,55 4.3 4,25 4,2 413 4,25
Ccl* 102 104 106 105 106 107 107
UREA
mmol/L 52 6,4 55 53 4.8 4.5 4.6
KREA
umol/L 50 85 47 40 38 39 41
Glukoza 4,5 4.6 5,5 52 5,0 51 5,3
Bilirubina
umol/L 3,7 2,4 2,2 2,2 21 21 2,0
T 53 75 401 670 445 305 142
Afﬁf‘T 51 334 474 410 137 68 24
CRP
v . 63,9 . . . 43
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w tabeli IT), krwawieniem pooperacyjnym oraz reto-
rakotomia. Drenaz od zakonczenia zabiegu do czasu
retorakotomii wynidst 2000 ml (333,33 ml/ godz.). Po
retorakotomii 270 ml (22,5 ml/ godz.). Podczas lecze-
nia krwawienia pooperacyjnego (do retorakotomii)
przetoczono 3 j. KKCz, 3 j. FFP, 10j PLT. Po retorako-
tomii dodatkowo 2j. KKP, 2j. KKCz, 1j. FFP. Poza tym
podano 2 g kwasu traneksamowego, 1000j Octaplexu .
Ekstubowana po 18 godzinach od zakorczenia zabiegu
operacyjnego. Z powodu niestabilnosci hemodyna-
micznej (RR 80/40-120/80 mmHg), przez 18 godzin
stosowano norepinefryne w dawce 0,22 pg/kg/min,
epinefryne w dawce 0,055 pug/kg/min. W czasie pobytu
w OIT pacjentka otrzymata 3750 ml koloidéw i kry-
staloidéw (tabela III). Wyniki morfologii (tabela II).
Diureza w dobie operacyjnej wyniosta 3900 ml, bilans
dobowy + 835 ml.

Po 4 dobach pobytu w OIT, w stanie ogélnym
dobrym, pacjentka przeniesiona na sale ogolng. W 11.
dobie po zabiegu operacyjnym wypisana do domu.
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Tabela IV. Tloé¢ przetoczonych srodkéw
krwiopochodnych podczas pobytu
w szpitalu

Table IV. Intravenous fluid management

w

1 doba

2 doba

Oddziat

zt;?oln(:éi el el ckhai:glrgii
KKCz 0 7 0 0
FFP 0 4 0 0
PLT 0 4 0 0

Tabela V. Wyniki parametréw uktadu hemostazy
Table V.  Parameters of the hemostatic system

Tabela II. Poziom markeréw uszkodzenia mie$nia
sercowego
Table II.  Cardiac marker values
6 godz. po
zabiegu 1 doba 2 doba
CK-MB
U/L 275 163 64
Trop. T
ng/L 3355 3916 1103

Tabela III. Wyniki badan morfologii krwi
Table III. Complete blood count

Przed Po zabiegu
zabiegiem OIT 1 doba
APTT 33 35
INR 0,94 1,24
TT 22 24
Fibrynogen 5,3 2,2
PLT 240 307
Dyskusja

U chorych na przewlekte biataczki szpikowe
i limfatyczne poddawanych zabiegom operacyjnym
moga wystapi¢ zaburzenia hemostazy. Wiekszo$¢ tych
zaburzen polega na uczynnieniu ukladu hemostazy
i wywolaniu efektu prozakrzepowego.

U naszej pacjentki zaburzenia hemostazy spowo-
dowaty nadmierne krwawienie po zabiegu, spowodo-

Przed
zabiegiem 1 doba 2 doba 4 doba
WBC
tys./uL 39,6 22,4 32,4 47,2 70,3 58,6 64,9
RBC
B 4,47 3,94 3,38 3,19 3,04 3,07 3,08
Hab 13,65 11,85 10,2 9,77 9,15 9,38 9,39
g/dL 3 3 3 ’ 3 ’ i
'}!/‘;t 41,9 35,9 30,9 30 28,9 20,4 29,8
M,%H 30,5 30 30,3 30 30 30,5 30,4
MCHC
L 32,6 33 33 32,6 31,6 31,9 31,5
RE/’DW 12,5 12,8 14.6 12,8 12,8 12,5 12,9
PLT
oL 240 307 124 76 70 100 223
MCV 94 o1 91 94 95 96 96
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Tabela VI. Mielogram
Table VI. Myelogram
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Przed Po zabiegu Przed
zabiegiem OIT 1 doba wypisem
WBC 39,6 22,4 32,4 47,2 70,3 64,9
Limf 75 55 56 64 70 69
%
Monocyty 10 8 8 8 11 13
%
Neutr 9,4 341 36 23,3 12,6 11,8
%
Bazo 5,3 2,5 0 4 6,3 57
%
Eozyn 0,9 0,4 0 0,4 0,3 0,4
%

wane dysfunkcja ptytek krwi (uszkodzone receptory),
nadmierng fibrynolizg (przewaga fibrynolizy nad
hemostaza) oraz podaza heparyny w duzej dawce
(ktora uwalnia t-PA ze $rodblonka naczyniowego).
Poniewaz nadmierna fibrynoliza zaburza polimery-
zacje fibryny, chora nie reagowata na typowe leczenie
(FFP, PLT). Dopiero podanie koncentratu czynnikéw
zespotu protrombiny (Octaplexu’) oraz hemostaza
chirurgiczna przyniosta oczekiwany efekt.

Badania uktadu krzepnigcia krwi u chorych na
PBL wykazuja podwyzszone stezenie kompleksow TAT,
fibrynogenu, podwyzszona liczbe ptytek krwi. Stanowi
to dow6d nadmiernej trombinogenezy. Fibrynogen jest
waznym biatkiem wplywajacym na przeptyw krwi,
jego zwiekszone stezenie powoduje wzrost lepkosci
krwi, z ktérym wigze sie wzrost ryzyka powstania
zakrzepu. Wysokie stezenie fibrynogenu u chorych
na PBL moze obniza¢ sktonnos¢ do krwawien, ale
réwnoczesnie zwieksza sktonno$¢ do zakrzepéw. Dane
kliniczne dowodza, ze u chorych na PBS czestsze sg
powiklania zakrzepowe niz krwotoczne [2,3].

U chorych na PBL wykazano istotnie podwyzszona
liczbe ptytek krwi. W zakresie struktury ptytek opisy-
wano zaburzenia budowy blony ptytkowej, receptorow
blonowych, budowy i rozmieszczenia glikoprotein
plytkowych, a w zakresie funkcji ptytek zaburzenia
adhezji, agregacji [7]. Dlatego plytki krwiu chorych na
przewlekle zespoty mieloproliferacyjne, w tym PBL, nie
wypelniaja swoich funkcji hemostatycznych.

Wzrost leukocytozy powoduje hiperwolemie krwi
i zwieksza jej lepko$¢ [8]. Lepko$¢ krwi wzrasta, gdy
leukocyty stanowig 20-25% objetosci petnej krwi [9].
Zwiekszona liczba leukocytéw powoduje nieprawidlowe
warunki reologiczne krwi [10]. Cytokiny, takie jak I1-1B
i TNF-a, nasilajg interakcje leukocytéw ze $rédblon-
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kiem naczyniowym, co moze doprowadzi¢ do zastoju
komorek biataczkowych w mikrokrazeniu, nawet przy
mniejszych wartosciach (nizszej leukocytozie) [9].

Plazmina jest gléwnym enzymem ukladu fibry-
nolizy. Ma silne wlasciwosci proteolityczne powodujac
trawienie fibryny, fibrynogenu oraz wielu osoczowych
czynnikéw krzepniecia. Dlatego w osoczu plazmina
jest hamowana natychmiast przez wigzaca jaa,-AP.
Glownym aktywatorem procesu fibrynolizy jest
tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), ktory
w obecnosci widknika, po utworzeniu kompleksu
plazminogen-wioknik-t-PA zwigksza swojg aktyw-
noé¢ w stosunku do plazminogenu 200-400 razy [13].
Drugim aktywatorem uktadu fibrynolizy jest urokina-
zowy aktywator plazminogenu (u-PA). Bardzo wazna
funkcja u-PA jest udzial w okolokomérkowej aktywacji
proteolizy prowadzacej do degradacji macierzy poza-
komorkowej i blon podstawnych. Ma to duze znaczenie
w inwazji nowotworowej [15]. U chorych na PBL stwier-
dzono wyzsze stezenia produktéw degradacji fibry-
nogenu i fibryny (FDP), ktére powstaja pod wptywem
dziatania plazminy na fibrynogen i fibryne. Produkty
degradacji fibrynogenu i fibryny maja wlasciwosci prze-
ciwkrzepliwe, zaburzajg polimeryzacje monomerow
fibryny oraz hamuja funkcje ptytek krwi [9].

Istotng role w aktywacji mechanizméw fibryno-
lizy w PBS odgrywaja granulocyty obojetnochlonne
i monocyty, ktore u chorych z CLL osiggaja wysokie
wartosci liczbowe. Granulocyty obojetnochlonne
zawieraja enzymy proteolityczne, takie jak: elastaza
granulocytowa, katepsyna G [16-18]. Elastaza i katep-
syna G nalezg do najbardziej agresywnych proteaz,
mogacych atakowad wszystkie biatka ustroju. Elastaza
granulocytowa powoduje degradacje wielu czynnikéw
krzepniecia (w tym takze fibrynogenu i fibryny) oraz
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inhibitoréw krzepniecia i fibrynolizy [16-18].

W wiekszoéci prac autorzy przedstawiajg wyniki
badan §wiadczace o wzmozonej hemostazie, wrecz
gotowosci do zakrzepicy.

Chorzy na przewlekle biataczki limfoblastyczne
i szpikowe poddawani zabiegom kardiochirurgicznym
czesto ging z powodu rozwoju zespolu SIRS po ope-
racji, powiklan infekcyjnych (ostabiona odpornos¢),
powiklan prozakrzepowych, rozwiniecia sie zespolu
limfoblastycznego (leukocytoza dochodzaca do
100000/mm® lub wyzsza).

Zaburzenia hemostazy w CLL sa dwojakiego
rodzaju:

1. Prozakrzepowe.

2. Przeciwkrzepliwe.

Prozakrzepowe wynikajg z:

1. Uczynnienia ukladu hemostazy - ekspresji na
powierzchni monocytéw, limfoblastéw - czyn-
nika tkankowego (TF).

2. Duzej liczbie leukocytéw, zwolnienia przeptywu
krwi przez naczynia krwionosne.

3. Nadplytkowosci.
4. Wzrostu stezenia fibrynogenu (wzrost lepko-
$ci krwi).

5. Kaniulacji zyt centralnych.

Przeciwkrzepliwe s3 powodowane przez:

1. Uszkodzone plytki krwi.

Nadmierng aktywacje uktadu fibrynolizy.

3. Wazrost stezenia FDP i D-dimerdw, ktére hamujg
proces polimeryzacji fibryny.

4. Wrzrost aktywnosci duzej liczby neutrofili, ktore
uwalniajg enzymy proteolityczne (np. elastaze),
ktore trawig wszystkie bialka w tym czynniki
krzepniecia krwi.

Zdaniem Fincka i wsp. operacje z uzyciem CPB
sg obarczone wieksza $miertelnoscig (7,7% procedury
zlozone i 5,3% CABG). Infekcje pooperacyjne wyste-
puja u 25% chorych [5].

Potapov i wsp. badali wptyw CPB na naturalny
przebieg CLL, wykazujac korzystny wptyw CPB na
zmniejszenie liczby chemioterapii po CPB [6].

Durry i wsp., opisali przypadek zaostrzenia cho-
roby CMML po CPB, zakonczony zgonem [7].

Fecker i wsp. w swojej pracy dowodza, ze chorzy
hematologicznie maja wiecej powiktan infekcyjnych
i krwotocznych niz inni chorzy, ktére przyczyniajg sie
do wydtuzenia pobytu chorych w szpitalu i zwigkszenia
kosztow leczenia [8].

Christiansen i wsp. uwazaja, ze operacje kardio-
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chirurgiczne moga by¢ bezpiecznie przeprowadzone
u chorych hematologicznie, ale nalezy sie liczy¢ z moz-
liwoscig wystapienia powiktan [9].

Ito i wsp.[10] twierdzg, ze w przypadku chorych
na CML lepszym wyborem jest zabieg OPCABG niz
CABG z procedurg ECC z powodu mniejszej ilosci
infekcji, krwawien oraz mniejszej ilosci rzutéw leu-
koblastycznych.

Krwawienie pooperacyjne w kardiochirurgii jest
najczestszym powiklaniem i moze by¢ przyczyna oko-
tooperacyjnego zawatu miesnia sercowego. Wg réznych
autorow wystepuje z czgstodcia od 25-35%. Niektore
krwawienia pooperacyjne wymagajg resternotomii
i chirurgicznego zaopatrzenia miejsca krwawien.
Inne ustepuja po leczeniu zachowawczym (farmako-
logicznym).

Kwas traneksamowy jest inhibitorem fibrynolizy.
Podczas zabiegu kardiochirurgicznego chorzy otrzy-
muja bardzo duze dawki niefrakcjonowanej heparyny.
Heparyna powoduje uwolnienie ze srédbtonka bardzo
duzych ilosci t-PA. Nadmierna fibrynoliza jest jedng
zprzyczyn krwawien po zabiegu kardiochirurgicznym.
Niektore osrodki kardiochirurgiczne w Polsce i na
$wiecie stosujg kwas traneksamowy rutynowo podczas
kazdego zabiegu kardiochirurgicznego.

Octaplex jest lekiem, ktory zawiera czynniki
krzepniecia zespotu protrombiny (II, VII, IX, X, PC
i PS). Podanie Octaplexu krwawigcemu choremu po
zabiegu kardiochirurgicznym pozwala na szybkie
wyréwnanie zaburzen hemostazy wynikajacych z nie-
doboru czynnikéw krzepniecia (po zabiegu w krazeniu
pozaustrojowym poziom osoczowych czynnikow
krzepniecia zmniejsza si¢ o ok. 40-60%). Kolejna
przyczyna zmniejszenia stezenia osoczowych czyn-
nikéw krzepniecia jest krwawienie oraz ptynoterapia
(ze zuzycia, z utraty i z rozcieiczenia). Jednoczasowe
podawanie kwasu traneksamowego i Octaplexu nie
jest postepowaniem rutynowym, a bylo w opisanym
przypadku postepowaniem, ktére pozwolito na opano-
wanie zagrazajacego zyciu pooperacyjnego krwawienia
po zabiegu kardiochirurgicznym.

Podsumowanie

Zabiegi kardiochirurgiczne mogg by¢ przeprowa-
dzone u pacjentéw chorujacych na przewlekla biataczke
szpikowg i limfoblastyczng po odpowiednim przygo-
towaniu tych chorych oraz zespolu zaangazowanego
w ich leczenie.
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