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Nekonvencni podani systémové trombolyzy
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Popisujeme pfipad mladé pacientky s velkou pravosifnovou vegetaci na zilnim port-katetru, u které pridani systémové trombolyzy k anti-

biotické terapii umoznilo bezpecnou extrakci katetru.
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We report the case of a younger adult female patient with a large right atrial lesion adherent to the tip of a port catheter. As an adjunct
to antibiotic therapy, systemic thrombolysis enabled the safe removal of the catheter.
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Kasuistika

Popisujeme ptipad 37leté pacientky s letitou anamnézou
tézkého kortikodependentniho asthma bronchiale (primeér-
ny pocet atak jedna az dvé kazdych ¢trnact dni).

Z ptridruzenych onemocnéni se u ni vyskytovaly
Gravesova-Basedowova nemoc, kombinovany (hereditarni
a ziskany) trombofilni stav: stav po recidivujicich flebotrom-
bézach dolnich koncetin a uzavérech cévnich pristupi, trvale
ji byla podavana antikoagulaéni terapie nizkomolekularnim
heparinem (1é¢ba warfarinem byla pred lety ukonéena pro
kolisavé INR s trombotickymi komplikacemi).

Pro potieby ¢asté infuzni intervence béhem exacerbaci
astmatu a opakované selhani periferniho pristupu byl ne-
mocné v roce 2005 implantovan intravendzni port-katetr
cestou pravé podklickové zily.

Od jara 2008 byla pacientka vy$etfovana pro opakované
febrilni §picky 39-40 °C, doprovazené zimnici a tfesavkou.
Febrilie se objevovaly zvlasté v souvislosti s aplikaci in-
fuznich lé¢iv, spontdanné do nékolika hodin odeznivaly.
Opakované byly provedeny stéry z krku, kultivace modi,
ultrasonografické vysetfeni orgdnti dutiny bfi$ni, RTG
plic, transthorakélni echokardiografie, jez v§ak neobjasnily
klinické potize. V srpnu 2008 byl izolovan z hemokultur
Staphylococcus epidermidis, coz bylo hodnoceno jako prosta
kolonizace katetru.
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Stav nemocné se béhem mésict postupné horsil, pridala
se celkova unavnost a neprospivani. Doslo k nartstu poétu
astmatickych zachvatt a recidivam zanét hornich cest
dychacich. Intermitentné byla pfitomna cyandza a otok
obli¢eje. Pres opakované preléeni antibiotiky se febrilni
$picky nadéle opakovaly.

V brfeznu 2010 byla pacientka odeslana k jicnové
echokardiografii na naSe pracovisté. Echokardiografické
vysetfeni odhalilo velky patologicky utvar v pravé sini.
Nemocna byla hospitalizovdna s podezfenim na infekéni
endokarditidu.

Pfi vstupnim vySetfeni byla bez subjektivnich potizi,
afebrilni, kardiopulmonalné kompenzovéana, bez zndmek
méstnani, auskulta¢né na srdci bez $elestu, byla pfitomna
mirnd sinusova tachykardie s tepovou frekvenci 100/min,
TK 120/70 mm Hg, normalni napln kr¢nich zil, nemocna
byla bez klinickych projevil tromboembolie. Objektivné
u ni byly patrny cushingoidni rysy pfi letité kortikoterapii:
mésickovity oblicej, akné, centralni typ obezity, strie,
svalova atrofie. Misto implantované komurky port-katetru
nevykazovalo znamky zanétu. EKG ktivka byla fyziologicka.

Ve vstupnich laboratornich odbérech jsme zjistili
leukocytdzu 13 x 10°/1, CRP 12 mg/l, normalni hodnoty
jaternich i renalnich funkci, NT-proBNP, iontogramu,
lipidového spektra, ¢ervené krevni fady i koagula¢nich
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parametrd, negativni hodnoty kardiospecifickych enzymi
troponinu I i CK-MB.

RTG vysetreni srdce a plic bylo bez patologického nalezu.
Spirometricky dosahovala FVC 97 %, FEV, 102 %.

Jicnové echokardiografie detekuje mnoholalo¢naty utvar
o délce minimédlné 40 mm a praméru 18-25 mm, ktery
vychdzi z horni duté Zily, obaluje distalni konec port-katetru
a prolabuje do pravé siné az do blizkosti trikuspidalniho asti
(obrdzek 1). Duta Zila je utvarem ¢aste¢né obturovéana. Jako
vedlejsi nalez bylo detekovano priichodné foramen ovale
s intermitentnim pravolevym zkratem. Ostatni echokar-
diografické nalezy v¢etné chlopni byly bez pozoruhodnosti,
nebyly pfitomny znamky plicni hypertenze.

Po opakovaném nabéru hemokultur (celkem pétkrat)
jsme zahajili antibiotickou terapii vancomycinem (Edicin)
400 mg i.v. kazdych 12 hodin (v anamnéze byla zndma
alergie na penicilinova antibiotika). Druhy den po podani
vancomycinu se objevil alergicky exantém, proto byla
lé¢ba vancomycinem po 48 hodinach ukonéena. Po kon-
zultaci ATB centra zacal byt pacientce podavan teicoplanin
(Targocid) 400 mg i.v. kazdych 24 hodin. Soucasné jsme
pokracovali v jiz chronicky zavedené plné antikoagulaéni
terapii nizkomolekuldrnim heparinem.

Devaty den antibiotické terapie probéhlo kontrolni jic-
nové echokardiografické vysetfeni. Doslo pouze ke sporné
regresi patologického utvaru. K dispozici jsme jiz méli
vysledek hemokultur, ktery byl negativni. Nemocna byla
bez teplot, CRP kleslo na 9,5 mg/l a leukocyty na 8,5 x 10°/1.

Jelikoz dosavadni terapie neprokazala dostate¢ny acinek
a bylo nutno extrahovat katetr se zna¢né velkou vegetaci,
s rizikem klinicky vyznamné embolizace, rozhodli jsme se
podat systémovou trombolyzu s cilem redukovat velikost
utvaru. Aplikovali jsme celkem 100 mg alteplazy (Actily-
se) i.v. (bolus 10 mg nasledovany dvouhodinovou infuzi
s 90 mg). Podani probéhlo bez krvacivych a tromboembo-
lickych komplikaci. Echokardiografickd kontrola s odstupem
24 hodin prokazala vyraznou regresi tvaru na 16x9 mm,
zmen$eni priblizné o dvé tretiny oproti ptivodni velikosti.
Soucasné doslo k plnému uvolnéni dsti horni duté zily
a ocisténi konce katetru od vegetace (obrdzek 2).

tologicky utvar v pravé sini pied podanim trombolytika.
Zluta sipka ukazuje vegetaci, ¢ervena mifi na distalni konec
port-katetru.

D1 a D2 - délka a 3itka vegetace, LV - leva komora, RV - prava
komora, SVC - Usti horni duté zily do pravé siné
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Nasledné byla provedena v lokalni anestezii extrakce
katetru perkutanni cestou. Pacientka zdkrok tolerovala
dobre. Extrakce i dal$i pribéh se obesly bez komplikaci,
bez znamek embolizace. Pokracovali jsme v ATB terapii
a chronické antikoagulaci.

Sedmndcty den byla nemocna prelozena k doléeni
do spadové nemocnice. Kontrolni ultrazvuk srdce pred
prekladem byl bez rezidualnich patologickych tutvard,
lumen horni duté Zily bylo volné. Zavedend ATB terapie
byla plné ukoncena po 24 dnech. Klinicky stav nemocné byl
stabilizovan a byla propusténa do ambulantni péce.

Z konce extrahovaného katetru byl vykultivovan koagu-
laza-negativni Staphylococcus cohnii (vice nez 15 kolonii).
Nakonec jsme hodnotili patologicky tatvar jako infikovany
pravostranny srdec¢ni trombus indukovany dlouhodobym
zilnim vstupem s klinickym obrazem chronické sepse
a prchavymi symptomy utlaku horni duté Zily.

Po zahojeni opera¢ni rany, s odstupem Sesti tydnii
od explantace ptivodniho katetru nemocna podstoupila
reimplantaci nového port-katetru cestou vena cephalica L. sin.

Stav pacientky se vyrazné zlepéil, je afebrilni, doslo u ni
k normalizaci tolerance zatéZe a redukci cetnosti astmatic-
kych zachvatt. Laboratorni znamky zanétu odeznély.

Diskuse

Moderni lé¢ba nékterych chronickych onemocnéni vyzaduje
dlouhodoby pristup do centrdlniho Zzilntho systému. Jednou
z moznosti komfortniho feseni je implantace vendzniho
port-katetru. Port-katetr je systém skladajici se nejcastéji
z plastového téla (komurky) a polyuretanového nebo siliko-
nového katetru. Télo katetru je obvykle umisténo podkozné
na predni strané prsniho svalu a je spojeno s centralnim
zilnim fecistém pomoci podkozné tunelizovaného katetru
(obrdzek 3). Uskali téchto systémi spoiva v jejich kompli-
kacich. Mezi nejcastéjsi patii infekce (udavand v rozmezi
2,6-9,0 %) a trombdza (0-9,7 %), nebo jejich kombinace.'*
Jako infekéni agens se ve vétsiné pripadua uplatiuji stafylo-
koky kviili své vysoké afinité k umélym povrchtim.'”

V nami popsané kasuistice vedl port-katetr ke vzniku
vegetace a subakutni katetrové endokarditidé. Celkovy pri-
béh byl modifikovan jednak imunitnim stavem nemocné,
jednak vyvolavajicim agens — Staphylococcus cohnii, ktery
se radi mezi koaguldza-negativni stafylokoky. Pro tento
patogen je typicky latentni prubéh infekce, chudy klinicky
obraz a preferen¢ni postizeni imunokompromitovanych
jedinct.

Na tuto komplikaci bychom méli myslet vzdy v pripadé
opakovanych febrilii u pacienta s permanentnim Zilnim
katetrem a co nejdfive indikovat echokardiografické
vySetfeni. Pri negativhim nélezu a vysokém klinickém
podezieni je nutno doplnit transezofagedlni zobrazeni, jez je
suverénni diagnostickou metodou k odhaleni patologickych
nitrosrde¢nich utvart, zvlasté v oblasti srde¢nich sini, se
senzitivitou vét$i nez 90 %.* Druhym pilifem diagnostiky
je odbér hemokultur. Ten provadime pred zahdjenim ATB
terapie. Neni nutné ¢ekat na vzestup teploty, u infekéni
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endokarditidy je bakteriemie trvala. Negativni hemokultury
se vyskytuji u 2-5 % pripadi.® Etiologické agens lze stanovit
i z extrahovaného materialu.

Terapie infekéni endokarditidy v souvislosti s centralni-
mi zilnimi katetry spoc¢iva v ATB terapii a extrakci katetru.
Antibioticka lécba by méla byt cilend, primarné zaméfena
proti nejcastéj$im ptivodctim, tzn. stafylokokim. Obecné
se ridi doporucenymi postupy 1écby infek¢ni endokarditidy.
Extrakei katetru lze nejcastéji provést perkutanné. Otézka
samotné extrakce katetrti spojenych s velkymi pravosino-
vymi vegetacemi zlistava nedofesena.

Nabizi se chirurgicka extrakce, zvlast u vegetaci se zvy-
$enim rizikem embolizace. Za takové se povazuji stopkaté
mobilni vegetace o velikosti > 20 mm, které neregreduji
pti antimikrobidlni terapii.”

Na druhé strané nékteré prace zabyvajici se extrakci
elektrod kardiostimuldtoru nazna¢uji moznost provedeni
bezpe¢né perkutidnni extrakce bez ohledu na velikost
vegetace.’

V naem pripadé jsme s perkutdnni extrakci katetru
s velkou vegetaci primdrné vahali pro riziko vyznamné plic-
ni embolizace. Rovnéz existovalo mozné riziko systémové
embolizace pfi perzistujicim foramen ovale s pritkazem
pravolevého zkratu. Chirurgicka extrakce méla svd obecna
uskali, ktera byla navic umocnéna zavaznymi limitujicimi

Obrazek 3 Schéma port-katetru
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Obrazek 2 Jicnova echokardio-
grafie - stav v pravé sini

po trombolyze. Zluta 3ipka ukazuje
regredovanou vegetaci, ¢ervena
mifi na hladky, uvolnény distalni
konec port-katetru.

VCS - volné prichodné usti horni
duté zily s ndsténnymi zbytky
vegetace na dolnim obvodu cévy

komorbiditami (tézké astma, obezita, imunosuprese,
trombofilie). V situaci, kdy konvenéni terapie antibiotiky
a nizkomolekuldrnim heparinem nevedla k zddoucimu
terapeutickému acinku, jsme se rozhodli pouzit systémo-
vou trombolyzu ve snaze o zmenseni patologické léze se
snizenim rizika embolizace pri extrakei katetru.

Dosud chybéji jednoznac¢né dikazy o uzitku systémové
trombolyzy v terapii velkych pravosinovych vegetaci.
Doporucené postupy infekéni endokarditidy se o této pro-
blematice nezminuji. Rovnéz chybéji klinicka data o tom,
jak postupovat v pripadé pravostrannych srde¢nich utvart
v pritomnosti foramen ovale apertum. V literatufe jsou
popsany jednotlivé kasuistiky (fadové desitky), kdy systé-
mova trombolyza vedla k aplné disoluci vegetace a zhojeni
endokarditidy i v pfipadé rezistence na antimikrobialni
terapii.'*

Nejvice zku$enosti s podanim trombolyzy v této indikaci
je u détskych a onkologickych pacientt. U téchto nemoc-
nych je uziti opera¢niho fe$eni omezené pro jejich celkovy
stav a komplikujici zakladni diagndzy.

Systémova trombolyza byla vyzkousena u predcasné
narozenych déti s velmi nizkou porodni hmotnosti, kdy
infekéni endokarditida (¢asto lokalizovand na Zivotné
dilezitém centralnim Zzilnim katetru) byla komplikovana
tézkou sepsi s trombocytopenii. Diivodem pridani trom-
bolytika do lé¢by byl perzistujici septicky stav s deterioraci
pacienta i pfes maximalni konzervativni 1é¢bu s extrakei
katetru, kdy pro vysoké riziko nebylo mozné pouzit
chirurgické feSeni. V tomto pripadé trombolyza pomohla
dolécit zbytkové nasténné vegetace a vedla k promptnimu
zlep$eni celkového stavu se zvladnutim infekce. U ¢asti
ptipadu lé¢ba umoznila ponechani pivodniho centralniho
katetru, jenz byl kli¢ovy pro udrzeni nutrice a obéhu novo-
rozence.! Obecné ale plati nutnost extrakce infikovaného
ciztho materialu.>"

Jind prospektivni studie zahrnujici sedm déti ve véku
od dvou tydni do péti let ukdzala bezpe¢né podani trom-
bolyzy u kriticky nemocnych déti s refrakterni infekéni
endokarditidou, které nebyly schopné kardiochirurgické
operace. U vSech déti doslo k plnému vyléceni infekce,
bez jeji recidivy, nebyly dokumentovany zivot ohrozujici
krvacivé ani tromboembolické komplikace. V téchto pri-
padech pridani trombolytika do 1é¢by nahradilo nutnost
opera¢niho odstranéni vegetaci.'

V jednotlivych kasuistikach byly pouzity odli$né davky
trombolytik, v riznych ¢asovych intervalech. Byl popsan
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terapeuticky ucinek i nékolikadenniho eskalovaného
rezimu."”” Na nékterych pracovistich pouzili za tGcelem
optimalizace koagula¢nich parametri mrazenou plazmu
¢i trombonaplavy ke snizeni rizika krvaceni. Suverénni
postaveni mezi trombolytiky ma rekombinantni tkanovy
aktivator plasminogenu (r-TPA), jehoZ pouziti ve studo-
vanych kasuistikdch jednozna¢né dominovalo. To je dano
nizkou incidenci alergickych reakci a mens$im rizikem
krvacivych komplikaci, kdy r-TPA pisobi cilené na plas-
minogen vazany na fibrin s nizkou afinitou k sérovému
plasminogenu."

Pti rozhodovani o pouziti této terapie, zvlasté v nekon-
venc¢nich indikacich, je ale vzdy nutné zohlednit kontra-
indikace a riziko zévazného krvéceni (tabulka 1).15'%

Zaver

Moderni terapie chronicky nemocnych pacienti vyzaduje
v nékterych specifickych situacich zajisténi dlouhodobého
vstupu do centralniho zilniho systému. Tuto moznost
predstavuji implantabilni port-katetry. Umérné délce
jejich ponechani in situ narusta riziko katetrovych kom-
plikaci, zvlasté infekce a trombozy. Jejich diagnostika je
standardni - echokardiografie, v¢etné jicnové, a opako-
vany odbér hemokultur. Méné standardni je ale definice
optimalni terapie velkych pravostrannych vegetaci. Pfidani
trombolytika k antimikrobialni terapii muze zlepsit pranik
antibiotika do nitra vegetace, potencovat jeho uc¢inek a vést
k podstatnému zmenseni vegetace nebo kompletnimu
vyléceni pacienta. Zkusenosti s touto terapii se ale zatim

Tabulka 1 Kontraindikace trombolytické lé¢by podle
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti'’

Absolutni u aktivni vnitini krvaceni
kontraindikace  , nedavné spontanni intrakranialni krvaceni

Relativni » Vétsi chirurgické zakroky, porod, organova
kontraindikace biopsie nebo punkce nekomprimovatelnych
cév v poslednich 10 dnech

» ischemicka mozkova cévni piihoda
v poslednich 2 mésicich

= gastrointestinalni krvaceni v poslednich
10 dnech

» zdvazné trauma v poslednich 15 dnech

= neurochirurgicky zékrok nebo ocni operace
v poslednim mésici

= nekontrolovana hypertenze (systolicky tlak
> 180 mm Hg; diastolicky tlak > 120 mm Hg

= nedavna kardiopulmonalni resuscitace

s pocet desticek < 100 000/mm?>,
tromboplastinovy (protrombinovy) ¢as
prodlouzeny o 50 % (INR > 1,8)

» téhotenstvi
= infekéni endokarditida
= diabeticka hemoragicka retinopatie
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omezuji spiSe na kasuistiky a dosud chybéji studie, které
by jednozna¢né prokazaly bezpecnost a uzitek systémové
trombolyzy v této indikaci u dospélych. Tim vice zalezi
rozhodnuti pouzit systémovou trombolyzu na komplexnim
zhodnoceni celkového stavu a pfinosu pro pacienta, se
zohlednénim jinych lé¢ebnych mozZnosti pfi soucasném
vyhodnoceni rizik krvacivych komplikaci a respektovani
kontraindikaci trombolyzy.
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