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Cil: Zhodnotit ¢etnost infekénich a mechanickych komplikaci u nemocnych lé¢enych kontinudlnim podavanim epoprostenolu do cen-
tralniho permanentniho Zilniho katetru.

Metodika: Retrospektivni zpracovani souboru dvaceti pacientd [écenych v Centru pro plicni hypertenzi 2. interni kliniky Vseobecné fa-
kultni nemocnice a 1. 1ékaiské fakulty Univerzity Karlovy.

Vysledky: Vyskyt sepse v nasem souboru pacientl lé¢enych epoprostenolem byl 0,18 na 1 000 dnil podavani epoprostenolu. Frekvence
lokaInich infekci permanentniho katetru byla 0,48 na 1 000 dnd.

Zaveér: Sepse nebo lokalni infek¢ni komplikace se u dobfe edukovanych nemocnych vyskytuji s velmi nizkou cetnosti.
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Ambroz D, Jansa P, MareSova J, et al. Infectious complications of long-term intravenous epoprostenol therapy in patients with
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Aim: To evaluate the frequency of infectious and mechanical complications experienced by patients treated with continuous epoprostenol
delivery using indwelling central venous catheters.

Methods: Retrospective analysis of data of 20 patients treated in the Pulmonary Hypertension Center of the Internal Department 2,
General University Hospital and Charles University Medical School 1.

Results: The incidence of sepsis in our epoprostenol-treated patients was 0.18 per 1,000 days of epoprostenol administration. The frequency
of indwelling catheter-related local infections was 0.48 per 1,000 days.

Conclusion: The rates of sepsis or local infectious complications are very low in well educated patients.
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Uvod

1ékd nebo toxint ¢i s jinymi onemocnénimi, jako jsou napft.

Plicni arterialni hypertenze (PAH) je zdvazné onemocnéni
plicniho obéhu, které pfi nelééeni vede nezvratné k pravo-
strannému srdeénimu selhdni a smrti. Podle takzvané Be-
natské klasifikace z roku 2003 se plicni hypertenze déli
do péti zakladnich ttid (viz tabulka I). Do skupiny sdruze-
né pod spole¢ny nazev plicni arterialni hypertenze jsou
zafazena onemocnéni s primarnim postizenim plicni cir-
kulace, a to idiopatické povahy nebo spojené s podavanim

systémova onemocnéni pojiva nebo HIV infekce. PAH je
definovana sttednim tlakem v plicnici > 25 mm Hg a zéro-
ven tlakem v zaklinéni < 15 mm Hg. Odhad prevalence
PAH se literarné uvadi v rozmezi 15-26 nemocnych na mi-
lion obyvatel.» Prognéza nelééené PAH je extrémné
$patna a je srovnatelna s prognézou pozdé diagnostikova-
nych solidnich zhoubnych nadort. Nemocni ve funkéni
tridé NYHA IV maji medidn preziti pouze $est mésicin.”®)
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Tabulka 1 Benatska klasifikace chronické plicni hypertenze

1. Plicni arteridIni hypertenze

1.1. Idiopaticka

1.2. Familidrni

1.3. V souvislosti se systémovymi onemocnénimi, vrozenymi levo-
-pravymi zkraty (velké, malé, korigovatelné, nekorigovatelné),
portélni hypertenzi, HIV infekci, ablizem drog a toxickych latek
(anorektika, amfetamin, metamfetamin, L-tryptofan, kokain,
néktera chemoterapeutika), glykogenézou I. typu, Gaucherovou
chorobou, hemoglobinopatiemi, myeloproliferativnimi onemoc-
nénimi, onemocnénimi stitné zlazy, hereditarni hemoragickou
telangiektazii (Rendu-Osler-Weber)

1.4. Pfi postizeni plicnich venul a/nebo plicnich kapilar (plicni veno-
okluzivni nemoc, plicni kapildrni hemangiomatéza)
Persistujici plicni hypertenze novorozenct

2. Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce
2.1. Onemocnéni myokardu levého srdce
2.2. Onemocnéni chlopni levého srdce
3. Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich a/nebo pfi hypoxemii

3.1. Chronicka obstrukéni plicni nemoc

3.2. Intersticidlni plicni procesy

3.3. Obstruk¢ni spankova apnoe

3.4. Chronicka alveolarni hypoventilace u zdravych plic (poruchy
regulace dychani, poruchy neuromuskularni)

3.5. Chronicka vyskové hypoxie

3.6. Vyvojové abnormality (alveolokapilarni dysplazie)

4. Plicni hypertenze pii chronické trombotické a/nebo embolické nemoci

4.1. Tromboembolickd obstrukce proximalnich plicnich tepen

4.2. Tromboembolickd obstrukce distalnich plicnich tepen

4.3. Netromboticka plicni embolie (tumor, tuk, paraziti, cizi téleso)

5. Plicni hypertenze z jinych pficin

5.1. Sarkoidéza

5.2. Histiocytéza X

5.3. Fibrotizujici mediastinitida

Kli¢ovym patofyziologickym mechanismem vedoucim
k PAH je endotelova dysfunkce dana nedostatkem vaso-
dilata¢né, antikoagula¢né a antiprolifera¢né pusobicich
faktort (napt. prostacyklinu ¢i NO) a nadmérna produkce
vasokonstrik¢né puisobicich faktorti (napf. endotelin 1).
Dusledkem tohoto nepoméru je zpocatku reverzibilni vaso-
konstrikce plicnich arteriol a pozdéji ireverzibilni hyper-
trofie intimy a medie, kterd vede ke vzniku tzv. plexiform-
nich lézi a trombdz in situ.) K modernim lé¢ebnym
moznostem patfi podavani syntetickych derivatt prosta-
cyklinu.

Epoprostenol je prvni synteticky derivat prostacyklinu,
ktery byl uspésné pouzit v 1é¢bé PAH. Pivodné se o ném
uvazovalo jen jako o mostu k transplantaci plic, avak 1¢é-
¢ebné vysledky medikamentdzni terapie pred¢ily ocekava-
ni a prognosticky prekonaly vysledky transplantace plic pro
diagnoézu plicni hypertenze.® Vzhledem ke kratkému
biologickému polocasu, ktery trva priblizné tfi minuty,
a teplotni nestabilité naredéného roztoku epoprostenolu, je
nutno ho podavat kontinudlné intravendzné do permanent-
niho centralniho zilniho katetru za pomoci osobniho
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perfuzoru a za stalého 24hodinového chlazeni roztoku. Pti
ndhlém preruseni infuze hrozi za priblizné pétindsobek
biologického polocasu, tj. asi za 15 minut, razantni vzestup
tlaku v plicnici a akutni pravostranné srde¢ni selhani. Lécba
epoprostenolem klade velké naroky na pacienta, ktery se
musi naucit nejenom obsluhu osobniho perfuzoru, ale také
za sterilnich podminek zvladnout fedéni roztoku, vyménu
setl a pravidelné prevazy implantovaného permanentniho
katetru. Pti této manipulaci mtize dojit k bakterialni kon-
taminaci, coZ je nej¢astéjsi pri¢ina sepse u nemocnych 1é-
¢enych timto zptisobem. Dal$i pti¢inou vzniku sepse miize
byt i progrese lokalni infekce tunelu permanentniho kate-
tru. Kromé sepse muize lokalni zanét vést k uvolnéni katetru
a jeho vytazeni se vSemi vy$e uvedenymi dusledky. Cilem
na$i prace bylo zhodnotit podet a zdvaznost infekénich
a mechanickych komplikaci 1é¢by epoprostenolem u pa-
cientti sledovanych v Centru pro plicni hypertenzi 2. in-
terni kliniky V$eobecné fakultni nemocnice v Praze.

Metodika

Od 1. 3. 2003 do 30. 9. 2008 mélo ¢i ma celkem 20 pacien-
tt s plicni arteridlni hypertenzi (dvandct Zen, pramérny vék
sledovanych 41,4 + 14,9 let) implantovan tunelizovany
permanentni centralni Zilni katetr slouzici k 1é¢ebnému
podavani epoprostenolu. Retrospektivné jsme zpracovali
nase sledovani téchto pacienti a zaméfili se na infekéni
a mechanické komplikace parenteralni 1écby epoprosteno-
lem. Jako sepsi zptisobenou touto terapii jsme povazovali
takovou infekci, kde byly ptritomny klinické a laboratorni
znamky systémového infekéniho onemocnéni, pii niz byl
v hemokulture kultiva¢né potvrzen patogen a zaroven ne-
byla pritomna jind zjevna pri¢ina infekce. U v§ech nemoc-
nych jsme spocitali pocet dnt, kdy uzivali epoprostenol
a celkovy pocet sepsi jsme prepocitali na 1 000 dnt uziva-
ni epoprostenolu. Zaroven jsme zaznamenali i lokdln{ in-
fekce katetru bez celkovych zndmek infekce a jiné mecha-
nické komplikace katetru.

Vysledky

Dvacet nemocnych uzivalo epoprostenol celkem 16 658 dntl.
Minimalni pocet dnti na 1é¢bu byl 39 dnti a maximalni pak
2 059 dnt s pramérnou dobou 833 dni. Pocty pripadii
pacientt se sepsi, ktefi splnovali vy$e uvedenad kritéria, byly
tfi. To znamena, Ze sepse se vyskytla s frekvenci 0,18 pti-
padtina 1 000 dnti uzivani epoprostenolu. Zakladni demo-
grafické daje pacientd, pocet dnt na lécbu a etiologické
agens jsou uvedeny v fabulce 2. Pti bliz§im zkoumani jsme
nalezli pouze jeden rizikovy faktor. VSechny tfi infek¢ni
komplikace vznikly u nemocnych v prvnim pil roce od za-
hajeni 1é¢by. Zadny léceny pacient nebyl diabetik, jedna
nemocna byla po splenektomii pro hypersplenismus, ale
tato nemocna zatim zadnou infekéni komplikaci 1écby
neméla.

Princip 1é¢by infikovaného katetru spociva v podavani
antibiotik podle citlivosti cestou periferni kanyly. Souc¢asné
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Tabulka 2 Zakladni charakteristika souboru

Pacient Vék  Pocet dnli lécby Pohlavi Sepse Agens
¢ (roky) epoprostenolem
1 31 51 M ne
2 14 270 z ne
3 60 360 M ne
4 29 771 M ne
5 30 1688 M ne
6 57 1085 M ne
7 50 522 M ne
8 36 818 M ano  Corynebacterium
spec. + Staphylo-
coccus aureus
9 39 1410 M ne
10 44 1418 M ne
1 69 1630 M ne
12 17 1993 M ne
13 40 2059 M ne
14 38 429 M ne
15 53 738 YA ano  Staphylococcus
aureus
16 31 480 M ne
17 63 39 M ne
18 61 139 M ano  Staphylococcus
epidermidis
19 38 716 z ne
20 31 42 M ne

M - muz, Z - zena

se aplikuje toto antibiotikum spolu s heparinem do perma-
nentniho centralniho katetru. Epoprostenol je po dobu
1é¢by (coz je obvykle kolem ¢tyf tydni) podavan do docas-
né zavedeného permanentniho katetru.

Lokélnich ptipadii infekce permanentniho katetru jsme
zaznamenali celkem osm, coz predstavuje 0,48 pripadu
na 1 000 dnti 1é¢by. V jediném pripadé vedla lokalni infek-
ce ke vzniku sepse. Celkem v péti pripadech byl centralni
zilni katetr vyménén, a to dvakrat pro lokdlné nezvladnu-
telnou infekci s uvolnénim katetru; ve dvou dalsich ptipa-
dech pro prosté mechanické vytazeni katetru. V jednom
pripadé byl katetr reimplantovan pro dislokaci do periferni
zily, kde zpusobil hlubokou Zilni trombdézu pravé horni
koncetiny. Dvakrat vznikl pfi jeho zavadéni klinicky nevy-
znamny pneumothorax, ktery jsme fesili konzervativné, bez
nutnosti aktivniho sani. Z4dna z komplikaci nevedla k tmrti
nemocného.

Diskuse

Sepse i lokalni infekéni komplikace nejcastéji vyvolavaji
grampozitivni bakterie dobie citlivé viici antibiotikéim.
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Infek¢ni komplikace se u nasich pacientt vyskytly v rela-
tivné malém poctu. Ve vSech tfech pripadech nastala sepse
v prvnim roce uzivani epoprostenolu, coz pravdépodobné
odrazi mensi zku$enost nemocnych.

Ve svétové literatufe se na toto téma vyskytuji pouze
ojedinélé prace. Nejvétsi je multicentricka prospektivni
studie provedena v letech 2003-2006” v sedmi centrech
v USA, zabyvajicich se lé¢bou PAH pomoci epoprosteno-
lu. Tento 1ék byl podavan pacientim po dobu celkem
201 158 dnti. Sepse zptisobena aplikaci epoprostenolu byla
zji$téna v 87 pripadech, coz znamena frekvenci 0,43 ptipa-
du na 1 000 dnt.. Nage vysledky jsou tedy v tomto sméru
srovnatelné nebo dokonce lepsi. Jako nejcastéjsi agens byly
zachyceny zejména koaguldza-negativni Staphylococcus,
Staphylococus aureus a Micrococcus. Jiné komplikace nebyly
v této praci uvedeny.

V jiné praci® se autoti zamérili na vyskyt sepsi u nemoc-
nych lé¢enych epoprostenolem za vyuziti tzv. systému
»closed hub system?, coz je specialni antibakterialni spojeni
pumpy a implantovaného katetru. Bez tohoto systému byla
frekvence sepsi 0,89 na 1 000 dntl uzivani epoprostenolu;
po jeho zavedeni klesl vyskyt sepsi na 0,1 na 1 000 dntL.

Zaver

Lécba PAH pomoci epoprostenolu je stale jednou z nej-
ucinnéjsich lé¢ebnych moznosti pokro¢ilych stadii onemoc-
néni. Zasadni nevyhodou je slozita cesta aplikace s rizikem
zavaznych komplikaci. Vyskyt téchto komplikaci u dobie
edukovanych nemocnych je velmi nizky. Diky tomu uzitek
z 1é¢by vysoce prevysuje rizika s lé¢bou spojena. Klicova je
zku$enost centra, kde jsou nemocni edukovani a dale sle-
dovani. Jako zasadni se jevi moznost resit pfipadné infeké-
ni ¢i mechanické komplikace bez nutnosti extrakce perma-
nentniho katetru s naslednou reimplantaci.
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