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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

APTT- (ang. activated partial thromboplastin time) - czas czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji

CCZ- centralny cewnik zylny

CFU-( ang. colony forming units)- ilo$¢ jednostek formujacych koloni¢

CI-( ang. confidence interval)-przedziat ufnosci

Co NS-(ang. coagulase negative staphylococci)-gronkowce koagulazoujemne

CP- (ang. cancer prokoagulant)-prokoagulant rakowy

CR —BSI- (ang. catheter related blood stream infection)- posocznica odcewnikowa

CRP- (ang. C-reactive protein)-biatko C-reaktywne

DIC- (ang. disseminated intravascular coagulation) - zespot rozsianego wykrzepiania

wewnatrznaczyniowego

DTP- (ang differential time to positivity)- roznica czasu pomiedzy uzyskaniem dodatniego

wyniku posiewu krwi pobranej przez cewnik w stosunku do krwi pobranej z zyty obwodowe;j.

Il-(ang interleukin)- interleukina

HIT-(ang heparine induced thrombocytopenia)- matoptytkowo$¢ wywotywana przez

heparyng

INR- (ang. international normalized ratio) — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

MHC-(ang major histocompatibility complex)- gtowny uktad zgodnosci tkankowej

n — liczba pacjentow/ insercji

ns — nieistotne statystycznie( p > 0,05)

OB- ostra biataczka

OBL- ostra bialaczka limfoblastyczna

OBP-ostra biataczka promielocytowa

OBSz- ostra biataczka szpikowa

OR- (ang. odds ratio)-iloraz szans

p — poziom istotnos$ci statystycznej

PAI-1 — (ang. type 1 plasminogen activator inhibitor) - inhibitor aktywatora plazminogenu
typu 1

PAR-s-( ang. protease ativated receptors)-receptory aktywowane przez proteazy

PD (ang. progressive disease)- choroba progresywna

RR- (ang relative risk)- wzgledne ryzyko

SD (ang. stabile disease)- choroba stabilna



TF — (ang. tissue factor) - czynnik tkankowy

TFPI ang. tissue factor pathway inhibitor).

TNF- (ang. tumor necrosis factor)-czynnik martwicy nowotworow

tPA —(ang tissue plasminogen activator)- tkankowy aktywator plazminogenu

u-PA —(ang urokinase plasminogen activator)- urokinazowy aktywator plazminogenu
Z0O- zakrzepica odcewnikowa

77G-zakrzepica zyt glebokich



| WSTEP

1.1 WPROWADZENIE

Centralne cewniki zylne (CCZ) maja istotne znaczenie w leczeniu pacjentow
hematologicznych, poniewaz umozliwiajg zachowanie wygodnego i1 dtugotrwalego dostepu
naczyniowego. Do ich $wiatla moga by¢ podawane leki dziatajace silnie toksycznie na
naczynia, w tym cytostatyki, duze objgtosci ptyndw infuzyjnych z suplementacja elektrolitow,
preparaty krwi, macierzyste komoérki hematopoetyczne, zywienie pozajelitowe. Zastosowanie
centralnych cewnikow zylnych ma szczegdlne znaczenie u pacjentow W starszym wieku,
uprzednio leczonych chemioterapia, u ktorych istnieje istotny problem z uzyskaniem dostepu
zylnego obwodowo. Centralne cewniki zylne moga by¢ takze uzywane do pobierania probek

krwi do badan, ktore jest niezbedne do monitorowania chorych hematologicznych.

U pacjentéw hematoonkologicznych najczesciej stosuje sie nietunelizowane CCZ,
zaktadane z przezskornego nakhlucia zyly szyjnej wewngtrznej, lub podobojczykowej z
lokalizacja ich koncéwki w blizszej czesci zyly gldéwnej gornej, ew. prawym przedsionku
serca. CCZ moga tez by¢ zaktadane z dostepu przez zyte udowa . W razie przeciwwskazan do
zatozenia cewnika centralnego w sposob opisany powyzej, pacjentom wszczepia si¢ port

naczyniowy.

Wystepowanie powiklan zakrzepowych zwigzanych z obecnoscia CCZ jest
uwarunkowane wieloma czynnikami. Dane literaturowe pochodza w wigkszosci z analiz
retrospektywnych, nierandomizowanych, dotycza one glownie pacjentow hospitalizowanych
w oddzialach intensywnej opieki medycznej oraz onkologicznych. Niewiele opracowan
dotyczy pacjentow hematologicznych, ktorzy roznig si¢ od wcze$niej wymienionych z uwagi
na wystepujaca czesto dilugotrwala, ciezka neutropenie, trombocytopeni¢, zaburzenia
krzepnigcia osoczowego, wynikajace ze specyfiki choroby podstawowej oraz zastosowanego
leczenia. Tak wigc obserwacje, wnioski dotyczace odcewnikowych powiktan zakrzepowych
dotyczace pacjentdow onkologicznych oraz hospitalizowanych w oddziatach intensywnej
opieki medycznej, a takze zalecenia w zakresie ich leczenia, nalezy z rozwagg 1 ostroznoscia

odnosi¢ do pacjentow hematologicznych.



1.2 RODZAJE POWIKLAN

1.2.1 POWIKLANIA MECHANICZNE

Wystgpienie powiklan mechanicznych zwigzane jest bezposrednio z zabiegiem
insercji cewnika naczyniowego. Wsrdéd nich wyrdzniamy: punkcj¢ tetnicy, krwiaki,
krwawienia, przemieszczenie koncowki cewnika do zyly obwodowej, zapetlenie
koncowki, odme¢ oplucnows (1).

Na podstawie wieloczynnikowej regresyjnej analizy zostaty zidentyfikowane czynniki
korelujagce w sposob statystycznie istotny z wystgpieniem powiklan mechanicznych.
Nalezg do nich: czas trwania zabiegu zakladania kontaktu centralnego, liczne proby
zalozenia, zabieg wykonywany w godzinach nocnych. Istotnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia zard6wno nieskutecznej kaniulacji jak i powiktan mechanicznych jest tez mate

doswiadczenie lekarza wykonujacego zabieg (2,3,4).

1.2.2 POWIKLANIA ZAKRZEPOWE

1.2.2.1 Krétka charakterystyka ukladu hemostazy

Hemostaza jest to zespdt mechanizmow utrzymujacych stan ptynny krwi krazace;j
w naczyniach krwiono$nych oraz powodujacych zahamowanie krwawienia po uszkodzeniu
Sciany naczynia krwionosnego. Gtéwnymi elementami hemostazy zapewniajacymi
prawidlowy jej przebieg sa: $ciana naczynia krwionosnego, ptytki krwi oraz osoczowy uktad
krzepnigcia 1 fibrynolizy.

Istotg krzepniecia krwi jest zamiana rozpuszczalnego biatka osocza-fibrynogenu, w
biatko fazy statej— fibryne, niezbedna do stabilizacji czopu plytkowego powstajacego w
miejscu uszkodzenia §ciany naczyniowej. W procesie tym bierze udzial kilkanascie r6znych
czynnikow, w tym biatka osocza, czynnik tkankowy TF (ang. tissue factor) zawarty w
btonach komoérkowych, fosfolipidy bton komoérkowych 1 jony wapniowe. Mechanizmy
krzepnigcia sg Scisle powigzane z hemostazg ptytkowa.

Protrombina, czynniki VII, IX, X, XI, XII 1 prekalikreina wystepuja w osoczu w
postaci nieaktywnych zymogenow-proteaz serynowych, aktywowanych poprzez ograniczona,
wieloenzymatyczng proteolize. Kazdy zymogen jest substratem dla uprzednio
zaktywowanego enzymu, a kazdy enzym jest produktem tej reakcji. Doprowadza to do
zwielokrotnienia liczby aktywnych czasteczek substratu — krzepnigcie krwi ma charakter

reakcji kaskadowej.



Dawniej wyrdzniano 2 szlaki aktywacji krzepnigcia: uktad wewnatrzpochodny
1 zewnatrzpochodny. Obecnie wiadomo, ze kluczowa role w inicjowaniu krzepnigcia odgrywa
szlak czynnika tkankowego (uprzednio nazywany szlakiem zewnatrzpochodnym), generujacy
w krotkim czasie mate iloSci trombiny- proces okreslany mianem inicjacji krzepniecia.
Wytworzona tg drogg trombina nastepnie aktywuje ptytki i niektére czynniki krzepnigcia,
doprowadzajac do ,,wybuchu trombinowego”, zapewniajacego wytworzenie duzej ilosci
trombiny, co przyczynia si¢ do powstania sprawnego czopu hemostatycznego. Proces ten
nazywamy propagacja krzepnigcia.

Aktywacje krzepnigcia mozna przedstawic¢ jako proces tworzenia na powierzchniach
fosfolipidowych 4 komplekséw enzymatycznych: tenazy zewnatrzpochodnej (TF-Vlla-X),
kompleksu aktywacyjnego czynnika IX (TF-Vlla-I1X), tenazy wewatrzpochodnej (VIlla-I1Xa-
X), protrombinazy (Xa-Va-II).

W utrzymaniu ptynnos$ci krazacej krwi istotng role odgrywaja endogenne inhibitory
krzepnigcia. Najwigksze znaczenie przypisuje si¢ antytrombinie (AT), uktadowi biatka C,
inhibitorowi zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia —TFPI (ang. tissue factor pathway

inhibitor). Kaskadowy schemat krzepniecia krwi przedstawiono na rycinie 1 (5) .



Rycina 1 - Schemat uktadu krzepniecia na podstawie ,,Choroby Wewnetrzne,, pod red. A. Szczeklika
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Proces przeciwstawny do krzepnigcia krwi okre§lamy mianem fibrynolizy. Fibrynoliza
to enzymatyczny proces degradacji fibryny i fibrynogenu, zachodzacy pod wptywem
enzymow proteolitycznych osocza i komorek. Enzym fibrynolityczny osocza-plazmina-
powstaje z nieczynnego proenzymu (plazminogenu), pod wptywem tkankowego aktywatora
plazminogenu t-PA (ang. tissue activator plasminogen) i aktywatora plazminogenu typu
urokinazy u-PA (ang. urokinase activator plasminogen).

Fizjologicznie uktad krzepnigecia krwi oraz uktad fibrynolizy pozostaja w stanie

dynamicznej rownowagi. Zachodzi pomiedzy nimi uktad sprzgzen zwrotnych dodatnich.

1.2.2.2 Zaburzenia hemostazy w chorobie nowotworowej

Zwigzek pomigdzy chorobg nowotworowsg a procesami krzepnigcia i fibrynolizy jest
przedmiotem badan, prowadzonych juz od prawie 140 lat, czyli od czasu, kiedy Armand
Trousseau w 1886 roku jako pierwszy opisal, iz u chorych na nowotwory przewodu

pokarmowego wystepuje zwiekszona zapadalno$¢ na zakrzepice zylng (6). Na podstawie



wielu lat obserwacji i badan zaréwno klinicznych jak i autopsyjnych, stwierdzono, iz z
wieloma typami nowotworéw ztosliwych jest powigzane czgstsze wystepowanie zakrzepicy
zylnej, tetniczej, wedrujacego zapalenia zyt powierzchownych, zatorowosci ptucnej,
niebakteryjnego, zakrzepowego zapalenia wsierdzia, jak réwniez krwawien. Powszechnie
wiadomo, iz powiklania zakrzepowo-zatorowe i krwawienia sg drugg co do czestosci,
bezposrednia przyczyng zgonu chorych na nowotwory, w tym takze na nowotwory uktadu
krwiotworczego.

U pacjentow z chorobg nowotworowag rowniez ryzyko wystgpienia powtornej
zakrzepicy jest 2-3 krotnie wigksze, niz u osdéb bez choroby nowotworowej, pomimo
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego (7). Nieprawidlowosci w zakresie hemostazy w
chorobie nowotworowej moga si¢ dodatkowo nasila¢ pod wptywem roznych form leczenia
onkologicznego: zabiegow operacyjnych, chemioterapii, radioterapii i hormonoterapii,
zaktadania cewnikow naczyniowych (8,9).

Wedlug danych z pi$miennictwa, w badaniach laboratoryjnych ukladu hemostazy,
u okoto 90% chorych z choroba nowotworowa stwierdza si¢ odchylenia od normy
w przynajmniej jednym parametrze (10,11). Najcze$ciej wystepujace nieprawidtowosci to:
podwyzszone stezenie fibrynogenu, trombiny, czynnikdw krzepnigcia V, VIII, zmniejszenie
stezenia antytrombiny, podwyzszone stezenie kompleksow trombina-antytrombina (TAT),
podwyzszone stezenie FDP, D-Dimerow, fragmentow FI1+2, fibrynopepetydu A
(10,12,13,14). Wyniki badan laboratoryjnych wskazuja na wystgpowanie zwigkszonego
obrotu fibrynogenu, czyli $wiadcza o wystgpowaniu zespotlu przewlektego,
wewnatrznaczyniowego wykrzepiania DIC (ang. disseminated intravascular coagulation) o
niewielkim nasileniu.

Uwaza si¢, ze u pacjentbw 2z rozpoznang O0sStrg biataczka szpikowa (OBSz) i
limfoblastyczng (OBL) zespot DIC jest glownym mechanizmem odpowiedzialnym za
wystepowanie zaburzen krzepnigcia (15,16,17). Czynnikami inicjujacymi DIC moga byc¢
substancje pochodace z komorek biataczkowych. Zidentyfikowano 2 prokoagulanty- czynnik
tkankowy- TF oraz prokoagulant rakowy-CP (ang. cancer prokoagulant) (18,19). TF jest
glikoproteing petnigca role kofaktora aktywacji cz. IX i X poprzez aktywny cz. VII.
Aktywnos$¢ enzymatyczna cz.VIla zwigksza si¢ ponad milion razy po zwigzaniu z TF (20).
Czynnik tkankowy odgrywa kluczowa role w aktywacji krzepnigcia krwi w czasie
fizjologicznej hemostazy, a jego zwigkszona ekspresja moze by¢ przyczyng wystapienia
powiklan zakrzepowych w roznych stanach patologicznych. W 1967r Quigley wykazat

aktywno$¢ TF w biataczkowych promielocytach (21), zostato to potwierdzone w wielu innych
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badaniach. Rowniez w komorkach biataczkowych u chorych z innymi podtypami —ostrej
biataczki szpikowej -OBSz, a takze u niektorych pacjentow chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng-OBL stwierdzono aktywno$¢ TF (22,23). Najwyzsze stezenie antygenu i
aktywnosci TF obserwowano w homogenatach biataczkowych promielocytow, mniejsze w
innych typach OBSz, najmnicjsze w OBL. Dane te korelowaty z wystepowaniem DIC (24).
Drugi z wymienionych zidentyfikowanych antykoagulantow- prokoagulant rakowy wykazuje
zmnienng ekspresj¢ w zaleznosci od podtypu OBSz i wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby
odgrywatl istotng role w aktywacji krzepnigcia u pacjentow chorych na ostre biataczki
(22,25). Aktywacja krzepnigcia w ostrej biataczce (OB) moze by¢ takze wywolana przez
cytokiny pochodzace z komorek biataczkowych, w tym interleuking 1 ( IL-1), czynnik
martwicy nowotworéw- TNF ( ang. tumor necrosis factor), czynnik przepuszczalno$ci naczyn
(VPF). Wymienione powyzej cytokiny moga inicjowaé procesy krzepnigcia poprzez
stymulacje monocytow do produkcji TF 1 modulacj¢ wlasciwosci hemostatycznych komoérek
$rodbtonka (26), rowniez aktywnos$¢ fibrynolityczna $ciany naczyniowej jest zmniejszona po
ekspozycji na Il-1 (26, 27). W momencie rozpoznania OB zespot DIC jest wykrywany u
0k.10-20% chorych (17, 28). Czestos¢ tego powiktania zalezy od rodzaju i podtypu biataczki,
w badaniach Rodeghiero DIC byt rozpoznawany w 75-90% przypadkow ostrej biataczki
promielocytowej OBP, w 5-10% przypadkow OBSz w zakresie podtypow M1, M2, M4 wg
FAB oraz w 1-5% przypadkéw OBL (29). U pacjentow z rozpoznanym DIC czgsciej
stwierdza si¢ krwawienia oraz powiktania zakrzepowo zatorowe, ale niektore przypadki DIC
przebiegaja subklinicznie.

Aktywacja fibrynolizy obserwowana w niektorych przypadkach OB jest najczesciej wtorna
do aktywacji kaskady krzepnigcia. Pierwotna fibrynoliza odgrywa prawdopodobnie istotng
role w patogenezie krwawien w OBP. Wydaje si¢, ze rowniez w innych podtypach OB moze
dochodzi¢ do aktywacji plazminogenu przez urokinazowy aktywator plazminogenu- u-PA
pochodzacy z biataczkowych blastow.

OBP-ostra biataczka promielocytowa wyr6znia si¢ sposrdd innych podtypow ostrej biataczki
szpikowej czestym wystgpowaniem zagrazajacych zyciu krwawien, a takze powiktan
zakrzepowo-zatorowych- ich obecnos¢ stwierdza si¢ u 15-25% chorych (26,30). Niewatpliwie
najwazniejsza przyczyng wystepujacych zaburzen jest DIC, ale nie thumaczy to wszystkich
zaburzen krzepniecia. W OBP stwierdza si¢ wyktadniki aktywacji pierwotnej fibrynolizy, za
ktorg odpowiedzialny jest obecny w promielocytach u-PA, t-PA (31). W OBP obserwuje si¢
ponadto zmniejszong aktywno$¢ inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1- PAI 1 (ang. type

1 plasminogen activator inhibitor) (32). Charakterystyczna znaczna hypofibrynogenemia
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przy prawidlowych st¢zeniach inhibitorow krzepnigcia i obnizonym poziomie alfa 2
antyplazminy wydaje si¢ przemawiac raczej za pierwotng fibrynoliza/proteoliza niz aktywacja
krzepnigcia. Jest to jednak trudne do udowodnienia, poniewaz obecno$¢ markerow
fibrynolizy moze by¢ wtorna do odpowiedzi na DIC. Skaza krwotoczna w OBP moze rowniez
by¢ zwigzana z uwalnianiem enzymow proteolitycznych, elastazy, katepsyny G z komorek
biataczkowych (33). Najwazniejszym osiggnigciem w leczeniu OBP byto wprowadzenie
kwasu all-trans retinowego (ATRA) indukujacego réznicowanie komorek biataczkowych i
przez to prowadzacego do szybkiego ustepowania skazy krwotocznej 1 zaburzen
koagulologicznych. W trakcie stosowania tego leku stezenia fibrynogenu i markerow
aktywacji fibrynolizy wracaty do normy w czasie pierwszych 5 dni , natomiast podwyzszone
stezenia markerow aktywacji trombiny (F1+F2, TAT) utrzymywaty si¢ przez 14 dni i nie
zmniejszyly si¢ w tym okresie (34). Wedtug autoréw korzystne dziatanie ATRA polega
przede wszystkim na zmniejszeniu aktywacji plazminy i normalizacji stezenia fibrynogenu, a
przedtuzone utrzymywanie si¢ aktywacji krzepnigcia moze by¢ odpowiedzialne za powiktania
zakrzepowe obserwowane u niektorych chorych leczonych ATRA. W innych badaniach
(35,18) stwierdzono zmniejszenie stgzenia markerow aktywacji krzepniecia i aktywnosci TF i
CP w ciaggu pierwszych 4-8 dni stosowania ATRA.

Na rycinie 2 przedstawiono schemat aktywacji kaskady krzepnigcia przez komorki
biataczkowe (36)
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Rycina 2 - Aktywacja krzepnigcia przez komoérki biataczkowe (36)

Komoérka biataczkowa

cytokiny

(IL-1B TNFa)
X| IX VII TF
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1.2.2.3 Patogeneza zakrzepicy odcewnikowej

Czynniki predysponujace do powstania w zyle zakrzepu opisat Virchov ( klasyczna
triada Virchova). Nalezg do nich:
-zwolnienie przeplywu krwi
-przewaga czynnikow prozakrzepowych nad inhibitorami krzepnigcia 1 czynnikami
fibrynolitycznymi
-uszkodzenie $ciany naczynia.
Do powstania zakrzepicy zazwyczaj potrzebna jest obecnos$¢ przynajmniej 2 z wyzej
wymienionych czynnikow.
Patogeneza zakrzepicy odcewnikowej (ZO) jest wieloczynnikowa, przy czym uszkodzenie
srodbtonka naczyn wydaje si¢ pelni¢ gtowng role. Uszkodzenie to moze by¢ skutkiem

mechanicznego urazu - po wielokrotnych probach zalozenia cewnika oraz u pacjentow, ktorzy
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w przesziosci mieli juz zaktadany CCZ (37). Dysfunkcja $rodblonka naczyniowego moze
takze powstac jako nastgpstwo zastosowania niektorych lekow: cytostatykow, antybiotykow
oraz zywienia parenteralnego. Ponadto obecno$¢ choroby podstawowej- nowotworu jest
czynnikiem ryzyka wystgpienia powikltan zakrzepowych. Z dodatkowych potencjalnych
czynnikow ryzyka powiklan zakrzepowo zatorowych u pacjentow hematoonkologicznych
nalezy wymieni¢ cigze, cukrzyce, otylo$¢ , defekty genetyczne.

Po zatozeniu CCZ wewnatrz i wokot niego moze wytworzy¢ si¢ otoczka zbudowana z
fibryny, jej obecno$¢ stwierdza si¢ u ok. 50% pacjentow (38). Ten swego rodzaju mankiet jest
optaszczany przez dalsze ztogi fibryny, kolagenu co prowadzi do powstania zakrzepicy
sciennej wokot cewnika. Powiklaniem tego zjawiska moze by¢ utrata droznosci cewnika, a

takze zwegzenie, lub zamknigcie §wiatta naczynia dajace objawy kliniczne.

1.2.2.4 Epidemiologia, diagnostyka zakrzepicy odcewnikowej

Wedlug danych literaturowych ZO w 2/3 przypadkow jest niema klinicznie i
rozpoznanie ustala si¢ jedynie na podstawie badan obrazowych. Zakrzepice bezobjawowe
klinicznie, wystepuja u 1,5-34% pacjentow hematoonkologicznych (39,40,41). W
przypadkach ZO bezobjawowych klinicznie, w badaniu USG Doppler zakrzepy nie
zamykaja w catoSci $wiatta naczynia (38). Znaczenie kliniczne zakrzepic asymptomatycznych
pozostaje niejasne i wciaz jest tematem dyskusji. Wydaje sig, ze moga mie¢ istotne znaczenie,
poniewaz siedmiokrotnie zwigkszaja ryzyko powstania objawowych zakrzepic zylnych (42).
W zakresie danych literaturowych dotyczacych pacjentow hematoonkologicznych do
udokumentowania ZO dochodzi zazwyczaj w ciggu 1 miesigca od zatozenia cewnika, wg
Lordick i wsp. po 4-20 dniach, $rednio w ciggu 11 dni (43). Podobne wyniki przedstawia
takze Van Rooden (42). Nieco dtuzszy czas do stwierdzenia ZO raportuje Dix i wsp (44),
wskazujac na $redni czas do zakrzepicy 20 (6-41) dni. Badania przeprowadzone na
niejednorodnej grupie pacjentdow onkologicznych wykazuja dtuzszy okres do powstania
zakrzepicy np. w badaniu Lee (37) mediana do wystapienia ZO wyniosta 30 dni (6-162 ) dni,
srednio 53 dni.

Objawami klinicznymi zakrzepicy zylnej sa bol, obrzgk, blados¢ konczyny, poszerzenie
siatki naczyn powierzchownych. Objawowe ZO wystepuja u 1,2-13% pacjentow
hematologicznych (39,40,43,45,46,47,48,49,50).
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W diagnostyce zakrzepicy zylnej wenografia jest uznawana za ,,ztoty standard”. Jest to
metoda inwazyjna, wymagajagca podania S$rodka cieniujacego, wykorzystujaca
promieniowanie rentgenowskie oraz obarczona okreslonym ryzykiem powiktan.

Z powyzszych powodow w praktyce klinicznej do rozpoznawania zakrzepic zylnych
najczesciej wykorzystywane jest badanie USG z funkcjg Dopplera i zastosowaniem testu
uciskowego. Do zalet tej metody nalezg: szeroka dostgpno$é, nieinwazyjnosc, stosunkowo
krotki czas badania oraz wysoka czutos$¢ i specyficznos¢ metody. Badania wykonywane przez
doswiadczonego ultrasonografiste wykazujg czutos¢ 78-100% i specyficznosé 82-100% (51).
W poczatkowej fazie ZO skrzeplina przyczepiona jest jedynie do srodbtonka zastawki zylne;,
a jej ogon balotuje w $§wietle naczynia, obrys §wiezej skrzepliny jest gtadki (rycina 3).

W badaniu ultrasonograficznym $wieza zakrzepica przebiegajaca z catkowitym zamknigciem
$wiatla charakteryzuje si¢ rozdeciem zyly (rycina 4). Skrzeplina jest najczeSciej
hipoechogeniczna, a w prezentacji B trudno jg niekiedy odrézni¢ od ptynnej krwi. Podczas
proby uciskowej $wieza skrzeplina moze ulega¢ czesciowemu odksztatceniu, jednak
standardowa kompresja nie jest w stanie wywota¢ catkowitego zamknigcia naczynia.

Z uptywem czasu skrzeplina, ktora rzadko catkowicie si¢ rozpuszcza, ulega organizacji i
zwigksza swojg echogeniczno$¢ oraz zmniejsza swa objetos¢. Tak zmieniona zyta i1 skrzeplina
moze sta¢ si¢ izoechogenna z otaczajgcymi tkankami, co bywa przyczyng trudno$ci
lokalizacyjnych. Po kilku miesigcach od zakrzepicy dochodzi na ogét do rekanalizacji
skrzepliny 1 mozna stwierdzi¢ przeptyw krwi przyscienny lub centralny. Jedynym $ladem po
zakrzepicy moze by¢ miejscowe pogrubienie blony wewngtrznej zyly lub obecno$¢
pasmowatych struktur (starych skrzeplin) w $wietle naczynia. Brak pelnego zetknigcia si¢
$cian zyty przy nacisku powodujacym ugiecie te¢tnicy sgsiadujacej z zytg $wiadczy najczesciej

o obecnosci zakrzepu w zyle (5).
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Rycina 3 - Swieza zakrzepica- balotujace ,,czoto” skrzepliny

zyta udowa z
czotem skrzepliny

Rycina 4 - Ewolucja zakrzepicy- catkowite zamkniecie $wiatla i rozdecie zyty

tetnica udowa

zyta udowa wypetniona
skrzeplinami

Sposrdd innych badan wykorzystywanych w obrazowaniu zakrzepicy odcewnikowe;j

wykorzystuje si¢ wenografi¢ rezonansu magnetycznego-MRV (' ang. magnetic resonance
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venography) (52). Badanie to wykazuje wigkszg czutos¢ od USG Doppler w wykrywaniu ZO,
ale z uwagi na na inwazyjny charakter oraz stosunkowo ograniczony dost¢p do badan NMR,

jego znaczenie praktyczne pozostaje niewielkie

1.2.2.5 Powiklania zakrzepicy odcewnikowej

Najbardziej tagodnym powiktaniem ZO jest zesp6t pozakrzepowy obserwowany u
14,8% pacjentow z zakrzepica zyt glebokich konczyn gérnych (10).
Powazniejszymi powiktaniami sg zatorowo$¢ plucna oraz zatorowo$¢ dotyczaca prawej
potowy serca RHTE (ang. right heart thromboembolism). Zatorowos¢ ptucna wystepuje u 15-
25% pacjentow z objawowag zakrzepica odcewnikowg (53,54), u czeSci przybiera ona

piorunujacy przebieg.

1.2.2.6 Czynniki ryzyka zakrzepicy odcewnikowej

W zakresie dostepnych danych literaturowych, poglady na temat czynnikéw ryzyka
wystepowania ZO s podzielone. Postulowane czynniki ryzyka wystapienia zakrzepicy
odcewnikowej to rodzaj materiatu, z ktorego jest zbudowany cewnik, miejsce insercji,
lokalizacja koncowki cewnika, rodzaj stosowanej chemioterapii, obecno$¢ czynnikow ryzyka
trombofilii, wspotwystgpowanie infekcji odcewnikoweyj.

Inne parametry, w odniesieniu do ktorych badano ryzyko wystapienia ZO to wiek, ptec,
wplyw stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej .

Rodzaj materiatu, z ktérego zbudowany jest cewnik, moze mie¢ wplyw na stopien
ryzyka powstania zakrzepicy. Sztywno$¢ cewnika jest jest jednym z czynnikow
zwigkszajacych ryzyko tworzenia skrzeplin, ale sktad chemiczny materiatu, z ktorego
zbudowany jest cewnik wydaje si¢ mie¢ jeszcze wicksze znaczenie. Aktualnie stosowane
cewniki poliuretanowe, lub silikonowe niosg mniejsze zagrozenie zakrzepica niz uprzednio
stosowane polietylenowe. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze spadek czestosci raportowanych w
ciggu ostatniej dekady zakrzepic odcewnikowych w doniesieniach literaturowych ma zwigzek
Z Wyzej wymienionym faktem.

Warunki anatomiczne w zakresie budowy prawostronnego uktadu sptywu zyt
szyjnych, podobojczykowych, ramienno-glowowych prawostronnie znaczgco rdzniag si¢ od
spotykanego lewostronnie. Zyly szyjne wewnetrzne tacza sie z zytami podobojczykowymi

tworzac zyly ramienno-glowowe, a te na wysokosci II chrzastki zebrowej po stronie prawe;j
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formuja zyte gtéwna gorna. Zyta ramienno-gtowowa prawa w poréownaniu z lewg jest krotsza,
charakteryzuje si¢ bardziej pionowym przebiegiem. Przeptyw krwi w zyle ramienno
glowowej lewej jest wolniejszy i wydaje sig, ze ta lokalizacja cewnika moze skutkowac
zwigkszonym ryzykiem powstania ZO. Ponadto, zyly podobojczykowe w pordéwnaniu z
zylami szyjnymi wewnetrznymi majg bardziej poziomy przebieg, a takze lgcza si¢ z zylg
glowng gorng pod bardziej ostrym katem, co rowniez wydaje si¢ predysponowaé do
powstania zakrzepicy. Male i wsp. donosza o ponad dwukrotnym zwickszeniu ryzyka ZO
przy lokalizacji cewnika w zyle podobojczykowej w poréwnaniu z zylg szyjng wewnetrzng
(39), dane na temat zwiekszonego ryzyka ZO przy lokalizacji w zyle podobojczykowej w
poréwnaniu z szyjng wewnetrzng przedstawia takze Dix i wsp (43). Dodatkowym czynnikiem
ryzyka powstania zakrzepicy w zytach podobojczykowych moze by¢ fakt, iz odcinek zyty
podobojczykowej, w ktorym umieszczony jest cewnik, przebiega pomiedzy obojczykiem, a |
zebrem, co moze powodowac ucisk naczynia. Opublikowano rowniez badania, w ktorych
poréwnano ryzyko wystgpienia ZO przy insercji prawostronnej vs lewostronna. Tesselaar i
wsp (55) donosza o 3,5 krotnie wzmozonym ryzyku zakrzepicy przy cewniku zatozonym
lewostronnie. Zwigkszone ryzyko zakrzepicy przy cewniku umieszczonym lewostronnie
opisuje tez Verso i wsp. (56). Z innych opracowan warto wymieni¢ przeprowadzong przez
Hamiltona metaanaliz¢ 83 badan, z ktoérej wynika, ze dostep udowy w pordéwnaniu z
podobojczykowym obarczony jest wiekszym ryzykiem zakrzepicy odcewnikowej- RR=11,53
(57).

Opublikowano liczne doniesienia, z ktorych wynika, iz lokalizacja koncowki cewnika
w zyle ramienno glowowej, lub w cze$ci dystalnej zyly gtownej gornej jest czynnikiem
ryzyka zakrzepicy odcewnikowej w poréwnaniu z lokalizacja w proksymalnej czgsci zyly
gtéwnej gornej, lub w okolicy przej$cia zyty gtownej gornej w prawy przedsionek serca
(58,59,56). Cytowani uprzednio Tesselaar i wsp. (55) stwierdzaja réwniez, ze potozenie
koncowki cewnika w zyle glownej gornej, wiaze si¢ z 2,6 krotnie wigkszym ryzykiem
zakrzepicy niz przy cewniku umieszczonym w prawym przedsionku.

W piSmiennictwie dostgpnych jest kilka prac na temat ew. roli czynnikow ryzyka
trombofilii w powstawaniu zakrzepicy odcewnikowej. Wnioski sa rozbiezne.
Fijnheer i wsp (48) donosza o wzmozonym 7,7 krotnie ryzyku zakrzepicy u pacjentow z
obecnoscig mutacji V Leyden ktorzy zostani poddani allotransplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych. Rowniez Van Rooden i wsp (60) wykazali 2,6 krotny wzrost ryzyka

Z0 u pacjentdow z obecnoscig mutacji V Leyden. Podobne wnioski nasuwa badanie Dentali i

18



wsp (61). W innych badaniach nie wykazano wptywu obecnos$ci cz. V Leyden na zwigkszone
ryzyko powstania ZO (39,55,62).
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wystepowaniem zakrzepicy, a stgzeniem czynnikow
krzepnigcia VIII, IX, XI, (55) i obecnoscig mutacji G20210A genu protrombiny (55,61).
Wykazano natomiast zwigzek zakrzepicy z podwyzszonym stezeniem homocysteiny (55), a
takze niedoborem antytrombiny (63).

Zagadnienia wspotzaleznosci 1 wspotwystepowania infekcji odcewnikowych zakrzepic
odcewnikowych zostaly szczegdétowo oméwione W nastepnych rozdziatach (1.2.4).

W zakresie innych doniesien literaturowych Cortelezzi i wsp.(39), w grupie pacjentow
458 pacjentow onkohematologicznych nie wykazali zwiazku pomiedzy wystapieniem
zakrzepicy, a wiekiem, plcig, uprzednio przebyta zakrzepica odcewnikows, typem cewnika,
stosowang chemioterapia, stosowaniem profilaktyki przeciwzakrzepowej, obecnoscia infekcji
odcewnikowej. Jedynie obecno$¢ trombocytopenii obnizata sktonno$¢ do zakrzepicy, jednak
w sposob niezamienny statystycznie. W badaniu tym u ponad 10% pacjentow z ciezka
trombocytopenig stwierdzono ZO. Uwage zwraca fakt, iz w tej grupie  pacjentow
obserwowane byty takze epizody zatorowosci ptucne;.

Wykazano rowniez, ze czynnikami ryzka objawowej zakrzepicy odcewnikowej

u pacjentéw onkologicznych sg kolejne kaniulacje zyt centralnych oraz wigcej niz jedna proba

zatozenia wkiucia w analizowanym przypadku insercji (37).

1.2.3 POWIKLANIA INFEKCYJNE

1.2.3.1 Epidemiologia

Po zatozeniu cewnika centralnego, jego $wiatto moze ulega¢ kolonizacji bakteryjnej,
co przebiega w sposob asymptomatyczny klinicznie.

Infekcje odcewnikowe przybieraja rozne postaci kliniczne wymienione ponizej
(64,65).
Zakazenie miejsca wchodu cewnika (ang. exite site infection) manifestujace si¢
zlokalizowanym bolem, zaczerwienieniem, stwardnieniem, w strefie o Srednicy do 2cm wokot
miejsca wktucia cewnika, wyciekiem ropy.
Inng manifestacjg zakazenia odcewnikowego jest zakazenie kanalu cewnika (ang. tunnel

infection) ze stwardnieniem, zaczerwienieniem szerzacym si¢ od miejsca wktucia wzdtuz
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kanalu podskornego, ktoremu moze towarzyszy¢é obecno$¢ ropnej wydzieliny, dotyczy
cewnikow tunelizowanych.

Infekcja odcewnikowa moze tez przebiega¢ jako zakazenie kieszonki podskornej cewnika
(ang. pocket infection), co przejawia si¢ zaczerwieniem, martwicg skory, lub wyciekiem
ropnym w okolicy tkanki podskornej, w ktorej znajduje si¢ zbiornik cewnika naczyniowego,
dotyczy cewnikéw tunelizowanych.

W kazdej z wyzej wymienionych postaci infekcji odcewnikowej moze wystapic¢ towarzyszaca
bakteriemia.

Zakazenia odcewnikowe uogolnione, przebiegajace kazdorazowo z obecno$cig dodatnich
posiewow krwi obejmujg posocznice odcewnikowg CR —BSI (ang. catheter related blood
stream infection), oraz posocznice¢ zwigzang ze skazeniem ptynu infuzyjnego IR-BSI (ang.
infusate related blood stream infection).

Posocznica odcewnikowa jest rozpoznawana jest u pacjenta z typowymi objawami
klinicznymi, oraz z zalozonym od >48h cewnikiem naczyniowym; po stwierdzeniu
bakteriemii/fungemii odcewnikowej- kryteria mikrobiologiczne ponizej (rozdziat 1.2.3.4).
Posocznice zwigzang ze skazeniem ptynu infuzyjnego IR-BSI stwierdza si¢, gdy u pacjenta,
ktéry otrzymywal ptyny infuzyjne wystapity objawy posocznicy oraz wyhodowano ten sam
rodzaj drobnoustroju z ptynu infuzyjnego i krwi obwodowe;j.

Zarébwno CR-BSI jak i IR-BSI rozpoznaje si¢ gdy nie wykryto innego poza CCZ zrdédla

zakazenia.

1.2.3.2 Patogeneza

Do powierzchni cewnika drobnoustroje przylegaja dzigki adhezynom oraz receptorom
dla biatek zewnatrzkomorkowej macierzy (66).

Po insercji cewnika, wokot niego oraz wewnatrz jego $wiatta wytwarza si¢ otoczka
fibrynowa, w ktorej sktad wchodzg liczne biatka, w tym fibryna, fibronektyna,
trombospondyna, laminina. Biatka te mogg stanowi¢ pozywke dla drobnoustrojow. Ponadto
gronkowce, drozdzaki i niektore inne mikroorganizmy produkuja sluzowa wydzieling, bogata
w eksopolisacharydy, ktéra formuje biofilm utatwiajacy adherencj¢ i przezycie na obcych
powierzchniach (67). Drobnoustroje pokryte §luzem, elementami morfotycznymi krwi,
sktadnikami ptynow infuzyjnych sa chronione przed dziataniem antybiotykéw, trudniej
przechodza do nich takze substancje odzywcze, co powoduje spowolnienie ich metabolizmu.
Ograniczona jest biosynteza biatek bakteryjnych, wolniej zachodza podziaty komérkowe. Ten

,Stan u$pienia,, jest dodatkowym czynnikiem chronigcym bakterie przed dziataniem
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antybiotykow, ktérych celem sa bakterie w fazie intensywnego wzrostu. Zdolnos$¢ do
produkcji  §luzu jest uznawana za wykladnik patogennosci drobnoutrojow (66).
Zidentyfikowano gen Staphylococcus epidermidis odpowiedzialny za produkcje Sluzu

zewnatrzkomorkowego oraz operon kontrolujgcy ten gen (67).

1.2.3.3 Etiologia

Najczestszymi  przyczynami zakazen zakazen odcewnikowych sg gronkowce
koagulazo-ujemne CoNS ( ang. coagulase negative Staphylococci )- 62,5% , nastepnymi pod
wzgledem czgstosci s3 Gram ujemne pateczki nalezace do rodziny Enterobacteriacae
(Klebsiella pnemoniae, Escherichia coli, Pseudomonas spp.)- spotykane w 29% przypadkow
zakazen odcewnikowych. Spos$rod innych patogenow infekcje odcewnikowe wywotywane sa
przez Staphylococcus aureus- 4,2% oraz grzyby z rodzaju Candida 4,2% (50).

W przypadku cewnikow nietunelizowanych, stosowanych krétkotrwale, z ktorymi mamy do
czynienia u pacjentow hematologicznych, najczestszym zroédtem zakazenia cewnika jest flora
bakteryjna skory pacjenta okolicy insercji cewnika, Iub skory personelu. W sktad flory
fizjologicznej skory wchodzg przede wszystkim wymienione powyzej gronkowce koagulazo-
ujemne (np. Staphylococcus epidermidis, Stahylococcus hemolyticus, Staphylococcus
hominis), w tym szczepy metycylinooporne i metycylinowrazliwe, ponadto gronkowiec
zlocisty. Innymi saprofitami skornymi sa Corynebacterium sp., Bacillus sp.,
Propionibacterium sp., a takze Candida spp. (69). Zakazenia odcewnikowe majg wigc w
wigkszosci przypadkéw charakter oportunistyczny. Drobnoustroje migrujac ze skory,
kolonizujg zewnetrzng powierzchni¢ cewnika, co moze prowadzi¢ do posocznicy. Ponadto
zakazenie cewnika moze nastgpowac na drodze krwiopochodnej- jako skutek bakteriemii z
innego zrodta. Stosunkowo najmniej prawdopodobna, jednak w praktyce mozliwa przyczyna
zakazenia jest przetaczanie przez cewnik zanieczyszczonych drobnoustrojami plyndéw

infuzyjnych, lub preparatow krwiopochodnych.

1.2.3.4 Diagnostyka mikrobiologiczna

W przypadku zakazen miejscowych o rozpoznaniu decyduje obraz kliniczny oraz ew.
wynik posiewu tresci uzyskanej z miejsca infekcji.
Rozpoznanie CR-BSI nastrecza wielu trudnosci z uwagi na brak klinicznie pewnych

kryteriéw, a takze brak ,,ztotych standardow,, mikrobiologicznych.
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Bezposrednimi metodami badania mikrobiologicznego cewnikow sg: poétilosciowy

posiew met. Maki, w ktorym usunigty cewnik rolowany jest na powierzchni agaru i po
inkubacji zliczana jest ilo$¢ jednostek formujacych kolonig CFU ( ang. colony forming units)
(70), oraz ilo$ciowy posiew tresci pochodzacej z wngtrza cewnika (71-73).
Wadg obu badan jest to, ze mogg by¢ one wykonane dopiero po usuni¢ciu cewnika, ponadto
pierwsze z ww badan dostarcza informacji tylko na temat flory obecnej na zewnatrz cewnika,
podczas gdy gléwnym zréddlem kolonizacji i1 infekcji odcewnikowej jest wewngtrzna
powierzchnia cewnika.

Metodami diagnostycznymi majacymi zastosowanie in situ sg: posiew krwi pobieranej
jednoczasowo z zyly obwodowej i przez cewnik (metodg iloSciowg) oraz oznaczanie DTP-
(ang. differential time to positivity)- réznicy czasu pomigdzy uzyskaniem sygnatu o istnieniu
dodatniego wyniku posiewu krwi pobranej przez cewnik, wzgledem uzyskania sygnatu o
dodatnim posiewie krwi pobranej z zyly obwodowej. Probki krwi jednoczasowo pobranej
przez cewnik i przez zylg obwodowag umieszczane sa w aparacie shuzagcym do
automatycznego, radiometrycznego odczytu hodowli bakteriologicznych. Roéznica czasu
pomiedzy uzyskaniem sygnatu o istnieniu dodatniego posiewu krwi pobranej przez cewnik
wzgledem krwi pobranej przez zyle obwodowa wynoszaca powyzej 2h, czyli DTP>2h
uwazana jest za istotny parametr infekcji odcewnikowej (74).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Ds. Zakazen (65) posocznice
odcewnikowsa, W zakresie kryteriow mikrobiologicznych, w sposob pewny rozpoznaje si¢
W razie spetnienia 1 z 3 ponizej wymienionych warunkéw :

a) po przynajmniej jednorazowym uzyskaniu dodatniego wyniku posiewu krwi po
pobraniu przezskornym oraz posiewu konca dystalnego cewnika ( w badaniu
potilosciowym>15 CFU, lub w badaniu ilosciowym >10?> CFU) z wyhodowaniem
tego samego drobnoustroju ( rekomendacije klasy A-I)

b) po uzyskaniu dodatniego ilo$ciowego posiewu krwi pobranej przez cewnik oraz z zyty
obwodowej, przy zachowaniu stosunku ilosciowego >3/1 ( krew z cewnika / krew z
zyly) w zakresie wyhodowanego tego samego rodzaju drobnoustroju ( A-I1), lub gdy
DTP wynosi >2h

c) po uzyskaniu dodatniego posiewu krwi pobranej jednoczasowo z 2 réznych kanatow
cewnika, przy trzykrotnej roznicy w zakresie ilosci wyhodowanego, tego samego

rodzaju drobnoustroju (B-I1)
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1.2.4 ZWIAZEK POWIKEAN ZAKRZEPOWYCH Z
INFEKCYJNYMI

W klasycznym ujeciu zakrzepice 1 infekcje rozpatrywane s3 jako niezalezne

zjawiska. Opisuje si¢ jednak silny wzajemny zwigzek patogenetyczny pomiedzy nimi, CO
potwierdzajg liczne przeprowadzone badania. Procesy zapalne na drodze roéznych
mechanizmow wpltywaja na zachowanie rownowagi w uktadzie hemostazy. Jednym z nich
jest wzrost w stanach zapalnych stezenia fibrynogenu- nalezacego do biatek ostrej fazy.
Podwyzszone stezenie fibrynogenu jest powigzane ze wzrostem ryzyka powiklan
zakrzepowych (75). Procesy zapalne, poprzez wptyw endotoksyny, czynnika martwicy
nowotworow- TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor), CD40-ligand, indukuja ekspresje
czynnika tkankowego na powierzchni leukocytow, w szczegdlnosci monocytoéw (76,77).
W trakcie procesu zapalnego wzrasta stezenie biatka C-reaktywnego-CRP (ang. C-reactive
protein) w surowicy. Biatko C-reaktywne stymuluje interakcje pomig¢dzy monocytami,a
komorkami srodbtonka (78) , a takze indukuje syntez¢ PAI-1 oraz TF (79). Mediatory stanu
zapalnego np. IL-6 stymulujg produkcj¢ ptytek krwi, a nowo uformowane ,,mtode,, ptytki
charakteryzujg si¢ wigkszg aktywnoscig trombogenng. Tak wigc, zarowno ilos¢, jak i
czynno$¢ prozakrzepowa ptytek krwi ulega wzmozeniu (80). Ponadto mediatory zapalne
takie jak IL-6, TNF-alfa, IL-8 uwalniajg niezwykle wielkie multimery czynnika von-
Willebranda z endotelium, ktére sprzyjaja formowaniu duzych zakrzepdéw ptytkowych.

Mediatory stanu zapalnego mogg takze indukowac ekspresje receptorow
aktywowanych przez proteazy-PAR-s (ang. protease activated receptors) na komodrkach
sroédblonka, co uwrazliwia komorki na aktywujace oddzialywanie proteaz i moze skutkowac
zwiekszeniem ilosci molekut adhezyjnych na powierzchni komoérek (81). W ostrych stanach
zapalnych takich jak np. sepsa, redukcji ulega poziom naturalnych antykoagulantow-
antytrombiny oraz biatka C, skutkujac wzmozong aktywnos$cia prozakrzepowg. Procesy
krzepnigcia rowniez wywieraja wptyw na procesy zapalne. Ptytki krwi wykazuja zdolno$é¢
uwalniania mediatora pozapalnego CD-40-ligand, ktory stymuluje synteze TF( 82,83) oraz
podwyzsza stezenie cytokin prozapalnych takich jak IL-6, IL-8 (21,5). Cytokiny te
zwigkszaja liczbe i aktywno$¢ ptytek. Kompleks czynnika tkankowego TF z cz VIla moze
indukowa¢ procesy prozapalne na makrofagach/monocytach, poprzez nasilenie ekspresji
czastek MHC I klasy (84). Ponadto mediatory zapalne moduluja interakcje leukocytéw z
fibryng, wptywajac na poziom ich migracji do ogniska zapalnego (85).
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W zakresie danych klinicznych, w badaniu przeprowadzonym przez Lordick i wsp
(43), u chorych hematoonkologicznych z cewnikiem zatozonym do zyly szyjnej
wewngtrznej  codziennie  wykonywano  badanie  ultrasonograficzne.  Zakrzepice
odcewnikowg stwierdzono u 13/43 (30%) chorych, a infekcj¢ odcewnikowa w 14/43 (34%)
przypadkach. Wspotwystgpowanie infekcji miato miejsce u 12 chorych tj 92% sposrod tych,
ktorzy rozwineli zakrzepice. Korelacja ta byla znamienna statystycznie. Zjawiskiem
pierwotnym byla tu zakrzepica. Takze van Rooden i wsp. (49) donosza 0 wystepowaniu
zalezno$ci pomiedzy wystgpowaniem zakrzepicy, a infekcji odcewnikowej. W badaniu
prospektywnym, do ktorego zrekrutowano 105 pacjentow hematologicznych, infekcje
odcewnikowe wystepowaty u 24% (25/105), natomiast objawowa ZO u 12% (11/105)
pacjentow.
U chorych z infekcja odcewnikowa ryzyko zakrzepicy odcewnikowej byto znaczaco
wyzsze, niz u pacjentow bez infekcji- ryzyko wzgledne-RR 17,6.
W grupie pacjentdéw , u ktorych w co najmniej 2 kolejnych posiewach z tresci zamknietej w
koncowce cewnika ( ang. CVC lock culture) wyhodowano ten sam drobnoustrdj czestosé
zakrzepicy wyniosta 71,4%. Natomiast u pacjentow, u ktorych te posiewy byty ujemne, lub
dodatnie, ale tylko jednorazowo, zakrzepica rozwingta si¢ u 3,3% chorych. Pacjenci, ktorzy
spetniali kryteria posocznicy odcewnikowej rozwijali zakrzepice w 51,7% przypadkow,
natomiast c¢i, u ktorych infekcja odcewnikowa miata charakter lokalny, w 27,3%
wykazywali obecno$¢ zakrzepicy.

Zarowno przeslanki patogenetyczne jak i wyniki badan wskazuja na wzajemne
oddziatywanie procesoOw zakrzepowych i infekcyjnych.
Jak wspomiano, po zalozeniu CCZ wewnatrz i wokot niego moze wytworzyé sie mankiet
fibrynowy z czasem optaszczany przez dalsze ztogi fibryny, kolagenu, fibronektyny,
kolagenu, lamininy oraz immunoglobulin ( 43, 86). Jest to ogniwo taczace zjawiska
zakrzepowe z infekcyjnymi, albowiem wspomniana siatka stanowi materiat
prokoagulacyjny, ale 1 pozywke dla bakterii. Bakterie, a w szczegdlnosci Staphylococcus
aureus i Staphylococcus epidermidis wykazuja szczegolng zdolno$¢ adherencji do ztogoéw
fibrynowych ( 87,88).
W przypadku wspotwystepowania zakrzepicy odcewnikowej i infekcji odcewnikowej
zjawiskiem pierwotnym moze tez by¢ infekcja odcewnikowa powodujgca powstanie stanu
zapalnego, co moze indukowac, lub nasila¢ procesy zakrzepowe (89). Nie mozna co prawda
wykluczy¢, ze u pacjentOw obcigzonych rozpoznaniem powaznej choroby podstawowej

wspotwystepowanie powiktan infekcyjnych oraz zakrzepowych jest zjawiskiem
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niezaleznym, wynikajagcym z wielu czynnikow ryzyka wystgpienia tych powiktan, ale
stwierdzane zwiazki patogenetyczne sg tak silne , ze wydaje si¢ to mato prawdopodobne
(87,89).
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Il CEL PRACY

1. Analiza czgstosci  wystepowania  zakrzepicy odcewnikowej u  pacjentow
hospitalizowanych w Klinice Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu
Krwiotworczego Uniwersytetu Medycznego im.Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

2. Ocena wybranych parametrow Kklinicznych, laboratoryjnych jako potencjalnych
czynnikow ryzyka zakrzepicy odcewnikowej

3. Analiza zwiazku zakrzepicy odcewnikowe]j z powiktaniami infekcyjnymi pochodzenia

odcewnikowego
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111 GRUPA BADANA

I11.1 Charakterystyka kliniczna

Do badan zakwalifikowano 104 chorych Klinice Hematologii i Choréb Rozrostowych
Uktadu Krwiotworczego Uniwersytetu Medycznego im.Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
leczonych w okresie 17.03.2008 r. do 21.03.2010 ..

U 53 z nich, insercje cewnika centralnego przeprowadzano wielokrotnie, w zwiazku z
powtarzanymi cyklami leczenia. W tym czasie w Klinice Hematologii wykonano 387
zabiegdbw cewnikowania centralnych naczyn zylnych. Sposrod tej gupy 217 przypadkow
insercji w sposob losowy zostalo zakwalifikowanych do badania. Grupa ta byla
reprezentatywna pod wzgledem demograficznym i klinicznym. 17 przypadkéow insercji
zostatlo wykluczonych z analizy z uwagi na istotne braki w zakresie danych. Analizie
koncowej poddano 200 insercji, w tym 82 u kobiet i 118 u megzczyzn. Pacjenci zostali
poinformowani o celu prowadzonych badan. Dane dotyczace badanej grupy zostaty

przedstawione w tabeli 1
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Tabela 1 - Charakterystyka kliniczna badanej grupy

DANE liczba (%)
Rozpoznanie choroby podstawowej:

- ostra biataczka szpikowa 80 (40)

- ostra biataczka limfoblastyczna 37 (18,5
- przewlekla bialaczka limfocytowa B-komorkowa 10 (5)

- chloniaki nieziarnicze 44 (22)

- chtoniak Hodgkina 17 (8,5)
- inne choroby onkohematologiczne 4 (2)

- niedokrwisto$¢ aplastyczna 9 (4,5
St. zaawansowania choroby podstawowej:

- remisja catkowita/remisja czgsSciowa 148 (74)
- brak remisji 52 (26)
Linia leczenia:

-1 102 (51)
-1 69 (34,5)
-1 26 (13)
-1V 2 (1)

-V 1 (05)
Rodzaj zastosowanego leczenia:

- chemioterapia >12h 86 (43)

- cisplatyna 41 (20,5)

Mediana wieku badanych pacjentow wynosita 45 ( zakres 18-76) lat
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111.2 Zasady insercji cewnika

Insercji cewnika dokonywano w warunkach gabinetu zabiegowego. Wyboru miejsca
insercji dokonywat lekarz wykonujacy zabieg. Ze wzgledow technicznych preferowano
zaktadanie kontaktu centralnego prawostronnie - ogotem 149/200 (74,5%) insercji, poniewaz
kazdy z operatorow byl osobg praworeczng. Najczesciej dokonywano insercji cewnika przez
zyle szyjng wewnetrzng prawg 109/200 (54,5%) z uwagi na bezpieczenstwo zabiegu,
tatwos¢. U pacjentéw, z dodatnim wywiadem w kierunku przebytej zakrzepicy odcewnikowe;j
dokonywano insercji cewnika do innego naczynia niz uprzednio zaj¢te. W razie trudnoSci
technicznych, cewnik zaktadano do ww naczynia po ultrasonograficznym potwierdzeniu
ustgpienia cech zakrzepicy odcewnikowe;.

Skore dwukrotnie odkazano preparatem BRAUNODERM o sktadzie: alkohol
izopropylowy, powidon jodowany, jodek potasu, zoélcien pomaranczowa. Zachowane byly
standardowe warunki aseptyki- jalowe rekawiczki, jalowe chusty jako obtozenie pola, w
ktérym dokonywano zabiegu.

Wszyscy chorzy mieli zatozony tréjkanalowy cewnik poliuretanowy firmy Arrow
pokryty octanem chlorheksydyny oraz solg srebrowa sulfadiazyny. Cewnik miat dtugosé

16cm (rycina 5).

Rycina 5 - Cewnik Arrow
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Zabieg insercji cewnika wykonywano metodg przezskorng, w miejscowym
znieczuleniu za pomoca 2% Lignokainy. Po umieszczeniu igly wprowadzajacej w zagdanym
naczyniu, przez s$wiatlo igly wprowadzano gictka prowadnice z wypukla koncoéwka o
ksztalcie J. Po usunieciu igly, za pomocg rozszerzadta tkankowego poszerzano tunel, przez
ktory wprowadzano cewnik, a prowadnice usuwano. Droznos¢ cewnika sprawdzano poprzez
aspiracj¢ krwi z kazdego kanatu, z nastepowym przeptukaniem solg fizjologiczna.

Pacjenci z cewnikiem zatozonym z dostgpu przez zyle szyjnag wewnetrzna, lub
podobojczykowa, mieli wykonane badanie rentgenowskie klatki piersiowej celem kontroli
potozenia konca dystalnego CCZ. Badanie wykonywano za pomoca aparatu Cosmos
Siemens. Za prawdlowa lokalizacje koncowki cewnika uznawano zyle glowna gorna.
Dopuszczano rowniez lokalizacje koncowki cewnika w prawym przedsionku serca pod
warunkiem nieobecnosci zaburzen rytmu serca. W razie wystgpienia arytmii planowano
wysunig¢cie wklucia na dlugo$¢ 2-3 cm do ustgpienia zaburzen. Z wieloletnich obserwacji
przeprowadzonych w Klinice Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego
UM w Poznaniu wynika, iz lokalizacja koncowki cewnika w prawym przedsionku rzadko
skutkuje wystgpieniem zaburzen rytmu serca. Nie obserwowano réwniez opisywanej w
doniesieniach anestezjologicznych erozji $ciany serca skutkujgcej zagrazajaca zyciu
tamponadg (90,91). Przestankg do pozostawiania koncowki cewnika w prawym przedsionku
serca byly roéwniez zgromadzone w tut. osrodku doswiadczenia, dotyczace wigkszej czgstosci
wystepowania infekcji odcewnikowych u chorych, u ktérych wysuniety fragment cewnika
spoczywat na skorze. W przypadku przemieszczenia koncowki cewnika do zylty obwodowe;j,
lub na stron¢ przeciwng dokonywano zabiegu repozycji , lub reinsercji. Szczegdtowe dane

dotyczace rodzaju, miejsca insercji, lokalizacji koncowki cewnika przedstawione sg w tabeli 2
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Tabela 2 - Dane dotyczace cewnika

DANE Liczba (%)
Liczba insercji 200
Cewnik poliuretanowy impregnowany octanem chlorheksydydyny 200

oraz sola srebrowg sulfadiazyny (Arrow)

Miejsce insercji cewnika centralnego:

- zyla szyjna wewngtrzna prawa 109 (54,5)
- zyla szyjna wewnetrzna lewa 41 (20,5)
- zyta podobojczykowa prawa 17 (8,5)

- zyta podobojczykowa lewa 7 (3,5)

- zyta udowa prawa 23 (11,5)
- zyta udowa lewa 3 (1,5
Lokalizacja koncowki cewnika:

- zyla gtowna gbrna 154 (77)

- zyta glowna goérna/prawy przedsionek 12 (6)

- prawy przedsionek serca 7 (35)

Pacjenci zostali poddani procedurom pielegnacji CCZ obejmujgcym wymiane
opatrunkow z jalowej gazy nie rzadziej niz co 48h, lub w razie zabrudzenia, ew. odklejenia.
Natomiast w przypadku stosowania opatrunkow przezroczystych poliuretanowych (Tegaderm
Film 3M) — potprzepuszczalnych, zmiany opatrunku dokonywano nie rzadziej niz co 7 dni.
Podczas wymiany opatrunku skore odkazano preparatem Skinsept pur ( wodny roztwor
etanolu, alkoholu izopropylowego, alkoholu benzylowego, nadtlenku wodoru). Wszystkie
kanaty cewnika byly przeptukiwane roztworem soli fizjologicznej. Ponadto prowadzono
codzienng obserwacj¢ Kliniczng chorych. Oceniano stan okolicy wchodu cewnika centralnego,
a takze obecno$¢ objawow zakrzepicy lub infekcji odcewnikowe;.

Czas obserwacji obejmowat okres od insercji do usunigcia cewnika. Cewnik usuwano
na koniec hospitalizacji, lub wczesniej w przypadku wystapienia niedrozno$ci mechanicznej,

a takze w niektorych przypadkach zakrzepicy odcewnikowej i/lub posocznicy odcewnikowej
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i/lub nasilonego, miejscowego odczynu miejscowego W okolicy wchodu kontaktu
centralnego. Laczny czas obserwacji cewnika u wszystkich pacjentow wyniost 6098 dni.
Mediana czasu obserwacji analizowanej grupy 200 insercji wyniosta 27 ( 4-183) dni.

Mediana czasu obserwacji grupy pacjentow, u ktorych stwierdzono ZO (27/200) wyniosta 22
(12-49) dni. W 17 przypadkach insercji z obecnoscig ZO cewnik zostal usunigty po
potwierdzeniu ZO, w pozostatych przypadkach po stwierdzeniu ZO cewnik pozostawiano w
naczyniu. Kazdorazowo wiaczano leczenie przeciwkrzepliwe enoksaparyng w dawkach
leczniczych modyfikowanych w zaleznosci od poziomu ptytek krwi i stanu klinicznego

pacjenta.
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IV METODYKA BADAN

V.1 Diagnostyka obrazowa ZO

W analizowanej grupie pacjentow, co 10-14 dni, lub w przypadku wystgpienia
klinicznych objawow sugerujacych zakrzepice odcewnikowsa przeprowadzano badanie USG
z funkcja Doppler. Badanie bylo wykonywane za pomoca aparatu Voluson 730 Pro GE.
Oceny kazdorazowo dokonywata ta sama osoba- lekarz specjalista radiologii i diagnostyki
obrazowej, dysponujacy duzym doswiadczeniem w ocenie powyzszych przypadkow (lek
med. Dariusz Poptawski). Zakrzepice odcewnikowg rozpoznawano po stwierdzeniu obecno$ci
przysciennego zakrzepu z czeSciowa, lub calkowita okluzja naczynia. W przypadku
zakrzepicy zyt szyjnych wewngetrznych, lub udowych dodatkowym potwierdzeniem byt
dodatni wynik testu uciskowego (rycina 6, rycina 7). Stosowano takze technik¢ podwdjnego

obrazowania metodg kolorowego doplera.

Rycina 6 - Cewnik w zyle udowej wypetnionej skrzeplinami

zyta udowa wypehiona

skrzeplinami z cewnikiem
w Srodku
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Rycina 7 - Proba uciskowa

tetnica udowa

zyta udowa wypetniona zyta udowa wypehiona skrzeplinami
skrzeplinami przed kompresja nie poddaje si¢ kompresji

Badania zostaly wykonane w Pracowni Radiologii Szpitala Przemienienia Panskiego w

Poznaniu (p.o. kierownika lek. med. Dariusz Poptawski).

IVV.2 Diagnostyka mikrobiologiczna

W przypadku wystapienia u pacjenta gorgczki, lub innych ekwiwalentéw uogdlnionej
infekcji- jak np. dreszcze, spadek cisnienia tetniczego krwi; wykonywano badanie
bakteriologiczne krwi pobranej z dostgpu obwodowego oraz przez kanat cewnika centralnego.
Po dwukrotnym zdezynfekowaniu skory pacjenta 70% alkoholem etylowym, pobierano krew
z zyty obwodowej w ilosci ok 15ml. Z tego ok. 7ml krwi w sposob jatowy wstrzykiwano do
butelki z podtozem transportowo-wzrostowym BacT/ Alert FN, a pozostate ok. 7 ml krwi do
proboéwki BacT/Alert FA. W analgiczny sposéb pobierano krew z jednego z kanatoéw cewnika
centralnego. Analizy dokonywano za pomoca komputerowego systemu do monitorowanego

posiewu krwi BacT/Alert ( 3D Bio-Merieux). Badanie bylo wykonane metoda jakoSciowa. Na
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postawie uzyskanych danych dotyczacych rdéznicy czasu pomiedzy uzyskaniem sygnalu o
obecnosci dodatniego posiewu krwi pobranej przez cewnik wzglgdem krwi pobranej z zyty
obwodowej oznaczano parametr DTP.

W przypadku usuniecia cewnika, jego dystalny koniec dtugosci ok. 5 cm w sposob
aseptyczny umieszczano w probowce z Sml jalowego podtoza soli fizjologicznej. Materiat
podlegat badaniu bakteriologicznemu met. ilosciowa.

W razie wystgpienia stanu zapalnego w miejscu zalozenia cewnika centralnego wraz z
pojawieniem si¢ wydzieliny, pobierano wymaz do badan bakteriologicznych. Materiat
umieszczano w probowce transportowej z podtozem (invasive sterile Eurotubo Collection
Swab Delta Lab ) i dostarczano do Pracowni Mikrobiologii Szpitala Przemienienia Panskiego
w Poznaniu.

Identyfikacje i lekowrazliwo$¢ wyhodowanych drobnoustrojow dokonywano w
systemie Vitek 2 Compact (Bio-Merieux). Standard interpretacji lekowrazliwo$ci wedlug
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Dla niektorych patogendéw wrazliwo$é

oceniano za pomocg E-testow.

Badania bakteriologiczne zostaly wykonane w Pracowni Mikrobiologii Szpitala

Przemienienia Panskiego w Poznaniu (kKierownik mgr Anna Mol).

IVV.3 Badania laboratoryjne

Na potrzeby powyzszego badania dokonywano analizy liczby ptytek krwi we Krwi
zylnej oraz stezenie D-Dimeré6w w o0soczu krwi. Krew pozyskiwano z naktucia zyly
odtkociowej , lub przez jeden z kanalow kontaktu centralnego. Krew byta pobierana do
probowko-strzykawek automatycznych firmy Sarstedt zawierajacych odpowiednie podioza.

Celem oznaczenia liczby ptytek krwi pobierano 2,7 ml krwi do probowki zawierajace;
wersenian sodu- EDTA. Badanie =zostalo przeprowadzone za pomocg analizatora
hematologicznego Abbott Cell Dyn 3700 z wykorzystaniem metody impedancyjnej. W
metodzie tej wykorzystuje si¢ fakt, iz zmiana impedancji jest proporcjonalna do ilosci 1
objetosci przeplywajacych przez szczeling komorek. Liczbe ptytek krwi wyrazono w
jednostkach G/L, wartosci referencyjne 130-390 G/L.

Oznaczenia stgzenia D-Dimerow dokonywano w 0soczu cytrynianowym, po uprzednim
pobraniu 3ml krwi. Badanie zostalo wykonane na aparacie ACL Elite Pro, za pomoca

komercyjnego testu D-Dimer (Instrumentation Laboratory/ Comesa). Test ten przeprowadza
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si¢ z uzyciem czastek lateksu znakowanych przeciwcialami. W obecnosci Dimeru-D w
probce dochodzi do powstania agregatow czastek lateksu optaszczonych przeciwciatami, a
wywolywane przez nie zmetnienie roztworu jest mierzone turbidymetrycznie.

Stosowane jednostki to ng/ml, wartosci referencyjne <500 ng/ml.

Badania laboratoryjne zostaly wykonane w Pracowni Diagnostyki Laboratoryjnej
Szpitala  Przemienienia Panskiego w Poznaniu (p.o. kierownika lek. med. Jarostaw

Kopczynski).

IV.4 Analiza statystyczna

W powyzsze] pracy analizie poddano czesto§¢ wystepowania zakrzepicy
odcewnikowej, czas do wystapienia zakrzepicy odcewnikowej.

Ponadto w przypadku stwierdzenia wspotwystepowania ZO wraz z objawami infekcji
odcewnikowej analizie poddano czgsto$¢ tego zjawiska, rodzaj drobnoustroju bedacego
czynnikiem sprawczym obserwowanej infekcji. W grupie pacjentéw ze zdiagnozowang ZO ,
dokonywano analizy liczby ptytek krwi, w momencie potwierdzenia zakrzepicy, czas do
wystapienia zakrzepicy. Wyniki okres§lono w postaci mediany.

Kolejny etap obejmowal badanie istotnosci roznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Analizie poddano czgstos¢ wystepowania ZO, w zaleznosci od nastgpujacych
parametrow: ptci, wieku, rozpoznania choroby podstawowej, stanu zaawansowania choroby
podstawowej, miejsca insercji cewnika, lokalizacji koncowki cewnika, Stosowania
przedtuzonego wlewu cytostatykow, leczenia cislatyng,  stosowania kolejnych linii
chemioterapii, przebytej zakrzepicy odcewnikowej, podwyzszonego stezenia D-Dimerow.
Ponadto, z uwagi na potwierdzone w pismiennictwie czeste wspolistnienie zakrzepicy
odcewnikowej z procesami infekcyjnymi pochodzenia odcewnikowego, przeprowadzono
analiz¢ zwigzku ZO z nastgpujagcymi czynnikami- posocznicg odcewnikowa, zakazeniem
miejsca wchodu cewnika, infekcja odcewnikowa wywotang przez gronkowce
koagulazoujemne, DTP>2h, dodatnim wynikiem posiewu krwi pobranej przez cewnik ( w
tym takze dodatnim posiewem Kkrwi pobranej przez cewnik z wyhodowaniem gronkowcow
koagulazoujemnych), dodatnim wynikiem posiewu krwi pobranej przez zyle obwodows,
dodatnim wynikiem posiewu koncowki cewnika. Zaleznosci migdzy parametrami badano
stosujac test chi-kwadrat Pearsona, a w przypadku oczekiwanej liczno$ci grup ponizej 5 0s6b

za pomocg testu dwustronnego Fishera —Freemana-Haltona. Za istotny statystycznie przyjgto
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poziom p<0,05. W celu ustalenia czynnikow ryzyka ZO przeprowadzono analiz¢ metoda
regresji logistycznej. W modelu jednoczynnikowym poddano ocenie wszystkie z ww.
parametrow. W odniesieniu do parametréw, co do ktéorych w modelu jednoczynnikowym
stwierdzono znamienny statystycznie wplyw na ryzyko wystapienia ZO (p<0,05)
przeprowadzono wieloczynnikowg analiz¢ metodg regresji logistycznej identyfikujac w ten
sposob niezalezne czynniki ryzyka zakrzepicy odcewnikowej.

Dla kazdego z wylonionych czynnikdéw ryzyka okreslono iloraz szans OR (ang. odds ratio)
wystgpienia punktu koncowego-zakrzepicy odcewnikowej. Wyniki podano z przedzialem
ufno$ci —CI ( ang. confidence interval) 95%.

Analiz¢ istotno$ci réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, a takze jedno- i
wieloczynnikowa analiz¢ metoda regresji logistycznej wykonano z uzyciem pakietu
statystycznego Statistica for Windows (StatSoft, Inc. 2001).

Poprawno$¢ zastosowanych testow zweryfikowano w Katedrze i Zakladzie
Informatyki i Statystyki UM im. Karola Marcikowskiego w Poznaniu (kierownik prof. dr hab.

Jerzy Moczko)- konsultacja-dr n med. Lucyna Kramer.
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V WYNIKI

Czestos¢ wystepowania zakrzepicy odcewnikowej

W badanej grupie pacjentow (n-200 insercji) potwierdzono obecno$¢ zakrzepicy
odcewnikowej w 27 (13,5%) przypadkow.

W 13/27 przypadkach (48,1 %) wystepowanie zakrzepicy odcewnikowej skojarzone
byto ze wspotistnieniem infekcyjnych powiktan odcewnikowych. We wszystkich 13
przypadkach obserwowano kliniczne cechy zakazenia miejsca wchodu cewnika, a w 6 z nich
spelnione byty rowniez kryteria posocznicy odcewnikowej.

Dane kliniczne pacjentow =z rozpoznang zakrzepica odcewnikowa zostaty

przedstawione w tabeli 3
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Tabela 3 - Wybrane dane kliniczne pacjentéw z rozpoznang ZO

Lp , . . . miejsce Objawy Czas ..
pleé Wiek/lata Dg Chemioterapia insercji ZO rzv)cf)s_tgﬁitema
11K 24 OBSz 3+7 PSz NIE 3
2 |K 58 OBSz HD AraC PU NIE 17
3 |K 19 NA  Tymoglobuline PU TAK 29
4 |M 65 PBL CHOP-R PSz TAK 11
S M 51 ChN IVE PSz TAK 27
6 | M 21 ChN  IVE PU NIE 1
7™ 53 ChN IVE PU TAK 12
8 | M 52 ChN  hyper CVAD  PU TAK 24
9 |K 61 ChN  ESHAP PSz NIE 14
10 | m 54 ChN  ESHAP PSz NIE 10
111k 58 ChN  ESHAP PSz NIE 23
12 | K 60 OBL Ikons PSz NIE 24
31K 24 OBSz HAM Lsz TAK 18
14 1k 58 OBSz HDAraC PU NIE 6
15 ' m 47 OBL Il indukcja PSz TAK 43
16 | m 37 OBSz FLAG LSz TAK 14
171k 30 OBSz FLAG-Ida PPod TAK 17
18 | m 45 PBL MEV-R PSz TAK 19
19wm 60 OBSz 3+7 PSz TAK 26
20 | K 40 OBSz HD AraC PSz TAK 49
21 | K 36 OBL EVAP PSz TAK 13
22 | M 22 OBL EVAP PPod TAK 17
23 | M 52 OBSz HAM PSz TAK 16
24 | K 53 ChN IVE PSz TAK 15
25 | M 49 OBL 2 kons PSz TAK 12
26 | K 18 OBSz 3+7 PPod TAK 26
27 | K 30 ChH ESHAP PSz NIE 11
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Skroty- Obsz- ostra biataczka szpikowa, OBL-ostra bialaczka limfoblastyczna, NA-
niedokrwistos¢ aplastyczna, ChN- chtoniaki nieziarnicze, ChH-chtoniak Hodgkina, PSz-

prawa zyla szyjna, PPod-prawa zyta podobojczykowa, PU-prawa zyta udowa

W 18/27 (66,6%) przypadkach objawy radiologiczne poprzedzone byly objawami
klinicznymi. Natomiast w 9/27 przypadkach (33,3%) ZO byta asymptomatyczna klinicznie, w
odniesieniu do catosci analizowanej grupy 200 insercji odsetek ten wynosi 4,5%.

W tabeli 4 przedstawiono charakterystyke kliniczng pacjentow z bezobjawowg klinicznie ZO.

Tabela 4 - Charakterystyka pacjentéw z bezobjawowg klinicznie ZO

Lp | pre¢ Wiek/lata  miejsce insercji  T/dni
1 |k 24 PSz 3

2 |K 58 PU 16

3 |K 61 PSz 13

4 |K 30 PSz 11

5 |M 21 PU 1

6 | M 54 PSz 9

7 1K 58 PSz 4

8 |K 60 PSz 6

9 |K 58 PU 8

Skroty PSz- zyta szyjna wewnetrzna prawa, PU- zyla udowa prawa, T- liczba dni pomigdzy
insercja cewnika / ostatnim prawidlowym wynikiem badania USG Doppler, a stwierdzeniem
Z0

Liczba dni w jednym przypadku zostata ustalona szacunkowo, z uwagi na to, ze od
wykonania ostatniego prawidtowego badania USG Doppler do usunig¢cia cewnika uptynety 4
dni, natomiast zakrzepica w cewnikowanym naczyniu zostata stwierdzona 35 dni p6zniej- od
usuni¢cia cewnika- W czasie kolejnej hospitalizacji, podczas ktorej badane naczynie zylne nie
bylo cewnikowane. Przyjeto, iz do zakrzepicy musiato doj$¢ podczas ostatnich 4 dni , gdy

cewnik byt umieszczony w badanym naczyniu.
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W podgrupie pacjentéw z potwierdzong zakrzepicg odcewnikowg- mediana poziomu ptytek
krwi wynosita 45 G/L ( 10 G.L- 592 G/L), z czego w 17/27 (63%) przypadkach stwierdzono
liczbe ptytek krwi <50 G/L.

Czas do wystapienia ZO

W grupie chorych ze stwierdzong zakrzepica odcewnikowa, mediana czasu do
potwierdzenia tego powiktania w badaniu USG Doppler wyniosta 17 ( 1-49) dni.

W 11 przypadkach zakrzepica zostala potwierdzona w czasie ponizej 15 dni od
insercji cewnika, w 14 przypadkach pomiedzy 15, a 30 dniem od zatozenia cewnika, w 2

przypadkach powyzej 30 dni od insercji cewnika (rycina 8).

Rycina 8 - Wystepowanie ZO w okreslonych przedziatach czasowych

16
14
12
10

liczbadni 8

<15 dni 15-30 dni >30 dni

W odniesieniu do pacjentow z bezobjawowa klinicznie zakrzepica odcewnikowa
mediana czasu od zatozenia cewnika/ ostatniego prawidtowego badania USG Doppler do

potwierdzenia zakrzepicy wyniosta 8 ( 1-16) dni.
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Analiza czestos$ci wystepowania nawrotu zakrzepicy odcewnikowej

W analizowanej grupie w 35/200 insercji cewnika wywiad dotyczacy przebytej
zakrzepicy odcewnikowej byt dodatni.

U 2 pacjentow, u ktorych w trakcie obserwacji potwierdzono ZO byt to trzeci epizod
zakrzepicy odcewnikowej.

W analizowanej grupie 200 insercji cewnika naczyniowego dwukrotnie potwierdzono
zakrzepic¢ odcewnikowsg U tego samego pacjenta.
Nie wykazano czgstszego wystepowania ZO W grupie pacjentow z przebyta ZO w

porownaniu do grupy pacjentdw z ujemnym wywiadem w kierunku ZO ( p =0,4054)

Analiza czestoSci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w zaleznos$ci od
pici

Zakrzepice odcewnikowg potwierdzono w 27/200 insercji cewnika w tym u 13/82
(59%) u kobiet i 14/118 (41 %) u m¢zczyzn.

Roznica ta nie byta znamienna statystycznie (p=0,6529).

Analiza czestos$ci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w poszczegélnych

grupach wiekowych
W analizowanej grupie pacjentéw podzielono na 4 grupy wiekowe — 18-29 lat, 30-39
lat, 40-49 lat oraz w wieku >=50 lat .

Wystepowanie ZO w analizowanych grupach wiekowych przedstawiono na rycinie 9
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Rycina 9 - Zakrzepica odcewnikowa w wyodrgbnionych grupach wiekowych
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic w czgstosci wystgpowania ZO W

wyodrebnionych grupach wiekowych (p=0,2130).

Analiza czestoSci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w zaleznosci od
miejsca insercji cewnika

Dane dotyczace wystepowania ZO w poszczegdlnych naczyniach zylnych przedstawiono w
tabeli 5

Tabela 5 - Wystgpowanie ZO w zaleznosci od miejsca inercji

Miejsce insercii liczba Z(_) (%) o odse-tek Z? W grupie
dla danej lokalizacji 200 insercji

zyta szyjna prawa 16(14,6) 8%

zyta szyjna lewa 2 (4,8) 1%

zyta podobojczykowa prawa  3(26) 1,5%

zyta podobojczykowa lewa 0(0) 0%

zyta udowa prawa 6(26) 3%

zyta udowa lewa 0(0) 0%
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Analizie poddano czg¢sto$¢ wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w kazdym z ww
naczyn krwiono$nych. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomig¢dzy lokalizacja
cewnika w ktoérymkolwiek z naczyn, a wystapieniem ZO (p=0,1687).

Nie stwierdzono takze roznicy czestosci powstawania zakrzepicy odcewnikowej przy
umiejscowieniu cewnika w zytach udowych vs szyjne wewnetrzne vs podobojczykowe
(p=0,4787)

Ponadto wykazano, ze w zakresie wystepowania ZO przy lokalizacji cewnika w naczyniach
szyjnych i podobojczykowych , brak istotnej statystycznie ro6znicy wystepowania zakrzepicy
odcewnikowej w porownaniu do lokalizacji cewnika w zytach udowych (p=0,4625).
Analogicznie, nie wykazano zwigkszonej czgstosci wystgpowania zakrzepicy odcewnikowej
porownujac cewnik umieszczony w zyle szyjnej wewnetrznej prawej lub podobojczykowej

prawej vs cewnik w zyle szyjnej wewnetrznej lewej lub podobojczykowej lewej (p=0,7911).

Analiza czesto$ci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w zaleznosci od

lokalizacji koncowki cewnika

Sposrod badanej grupy wyodrebniono podgrupe 173 insercji z cewnikiem umieszczonym z
dostepu przez zyle szyjng wewnegtrzng lub podobojczykowa. Analizie poddano ryzyko
wystgpienia ZO w zaleznosci od lokalizacji konca dystalnego cewnika- w zyle glownej
gérnej, na granicy zyly glownej gorneji prawego przedsionka serca, lub w prawym
przedsionku serca. Umiejscowienie koncoéwki cewnika zalezato jedynie od warunkow
anatomicznych danego pacjenta, bowiem kazdorazowo podczas zaktadania cewnika wsuwano

go w catosci (tabela 6).

Tabela 6 - Lokalizacja dystalnego kofica cewnika

Lokalizacja liczba insercji (%) Liczba zakrzepic odcewnikowych
koncéwki cewnika (% lokalizacji w danym naczyniu)

7GG 154 (89) 17 (11,04)

Granica ZGG/PP 12 (6,9) 2 (16,67)

PP 7 (4,05) 1 (14,29)

Skroty- ZGG- zyta glowna gorna, PP- prawy przedsionek serca
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie zwiekszonej czgstoSci wystepowania zakrzepicy
odcewnikowej przy ktorejkolwiek z wyodrgbnionych lokalizacji koncowki cewnika
(p=0,4783).

Analiza czestosci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w zaleznosci od

rozpoznania choroby podstawowej
Dane dotyczace wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w poszczegolnych jednostkach

chorobowych obrazuje tabela 7.

Tabela 7 - Wystgpowanie zakrzepicy odcewnikowej w zalezno$ci od rozpoznania choroby
podstawowej

Choroba podstawowa liczba insercji (%) n (%)
ostra biataczka szpikowa 80 (40) n=10 (12,5)
ostra biataczka limfoblastyczna 37 (18,5) n=5 (13,5)
chtoniak Hodgkina 17 (8,5) n=1 (5,8)
chtoniaki nieziarnicze 43 (21,5) n=7 (16,2)
przewlekta biataczka limfocytowa B-komoérkowa 10 (5) n=3 (30)
inne choroby onkohematologiczne 4 (2) n=0
niedokrwisto$¢ aplastyczna 9(4,5) n=1(11,1)

n = liczba zakrzepic (% dla danego rozpoznania choroby podstawowej)

Czestos¢ wystegpowania ZO w wyzej wymienionych rozpoznaniach choroby podstawowej nie

wykazywata istotnej roznicy statystycznej (p=0,5444).

Analiza czesto$ci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w zaleznosci od

stanu zaawansowania choroby podstawowej
W analizowanej grupie zbadano zwigzek pomiedzy ryzykiem wystgpienia ZO, a
stanem zaawansowania choroby podstawowej - CR/PR (ang. complete remission/partial

remission) vs NR (ang. non remission). Przyjeto powszechnie uznane parametry CR /PR dla
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poszczegolnych jednostek chorobowych. W sktad przypadkow NR zaliczono stany gdy
stwierdzano SD (ang. stabile disease)- stabilng chorobg, lub PD (ang. progressive disease)-
progresje choroby. W analizowanej grupie insercji w 148/200 (74%) przypadkach
stwierdzano NR, w grupie tej obserwowano 18 przypadkow ZO.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy stanem zaawansowania

choroby podstawowej, a wystepowaniem ZO (p=0,2642).

Analiza czestosci wystepownia zakrzepicy odcewnikowej po leczeniu

cytostatykami o przedluzonym czasie wlewu

W badaniach wiasnych analizie poddano zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem ZO , a
stosowaniem przedluzonego wlewu cytostatykow. Za przedluzony wlew cytostatykow
uznawano wlew trwajacy ponad 12h.
W analizowanej grupie pacjentoéw w przedtuzonym wlewie stosowano 4 cytostatyki.
Jednym z nich byt arabinozyd cytozyny stosowany we wlewie ciggtym przez 7 dni w dawce
200mg/m? - kuracja ,,3+7,,.
Drugim byt ifosfamid podawany we wlewie 22h/ dobe przez 3 dni w dawce 3000 mg/ m* w
trakcie chemioterapii IVE, lub ICE.
Kolejnym cytostytykiem poddanym analizie byta cisplatyna stosowana we wlewie cigglym
przez 4dni, w dawce 25 mg/ m? w trakcie kuracji ESHAP.
Ostatnim by} metotrexat w 24-h wlewie w dawce 3000 mg/ m? w trakcie kuracji CODOX-M,
lub we wlewie 24h w dawce 800mg/ m? (kuracja HD MTX AraC).
W analizowanej grupie w 86 przypadkach stosowano przedtuzony wlew ww cytostatykow.
Incydent ZO stwierdzono w 12/86 (13%) przypadkach stosowania przedtuzonego wlewu
cytostatykow. W tej grupie pacjentow obserwowane byto 44,5% wszystkich przypadkow
zakrzepicy odcewnikowej. Podobng czestos¢ wystgpowania ZO (55,5%) zanotowano w
grupie pacjentow, u ktorych nie stosowano przedtuzonych wlewow cytostatykow.
Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy ZO, a leczeniem z zastosowaniem przedtuzonego wlewu
cytostatykow (p=0,9711).
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Analiza czestosci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej po leczeniu
cisplatyna

W badanej grupie 200 insercji w 41 przypadkach stosowano cisplatyne - wlew ciagly
w dawce 25 mg/ m® przez 4 dni w trakcie kuracji ESHAP, z czego w 8/41 (19,5 %)
stwierdzono wytepowanie zakrzepicy odcewnikowe;.
W grupie pacjentow, u ktorych stwierdzono zakrzepic¢ odcewnikowa, w 8/27 (29,6%)
przypadkach stosowano cisplatyng.
Nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci wystepowania ZO w grupie pacjentdw leczonych

cisplatyna (p=0,2050).

Zwiazek zakrzepicy odcewnikowej z zastosowaniem kolejnych linii leczenia

chemioterapia
W badaniach witasnych analizie poddano wystgpowanie zakrzepicy odcewnikowej w

zalezno$ci od stosowanej linii leczenia ( tabela 8 oraz ryc 10)

Tabela 8 - Liczba incydentow ZO w zaleznoS$ci od stosowanej linii leczenia

Linia leczenia liczba insercji liczba ZO
I/ 171 19 (11,11%)
| 102 (51%) 13 (12,75%)
I 69 (34%) 6 (8,7%)
>[I 29 8 (27,58%)
" 26 (13%) 7 (26,92%)
v 2 (1%) 1 (50%)

\ 1 (0,5%) 0
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Rycina 10 - Wystepowanie zakrzepicy odcewnikowej w poszczegdlnych liniach leczenia
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Analiza réznic czestoSci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w grupie pacjentow
leczonych I linig chemioterapii oraz poddanych leczeniu > I linii chemioterapii nie wykazata
istotnosci statystycznej (p=0,1637).

Wykazano istotng statystycznie zwiekszong czegsto$¢ ZO przy stosowaniu chemioterapii>ll

linii vs chemioterapia I i Il linii (p=0,0338).

Analiza czestosci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej u pacjentow z
podwyzszonym stezeniem D-Dimerow

W analizowanej grupie 200 insercji, oznaczenia st¢zenia D-Dimeré6w W 0SOCzu
wykonano w 162 przypadkach, z czego u 144/162 (88,89%) pacjentow Stwierdzono
przynajmniej jednorazowe podwyzszenie stezenia D-dimerow.
W grupie pacjentow ze stwierdzong zakrzepicg odcewnikowg analizie poddano stezenie
D-Dimeréow w chwili zdiagnozowania zakrzepicy. W  24/27 (89,9%) stezenie to byto
podwyzszone.
Nie wykazano zwigzku pomiedzy podwyzszonym stezeniem D-dimerow a wystapieniem

zakrzepicy odcewnikowej (p=0,4726).
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Zwiazek pomiedzy wystepowaniem zakrzepicy odcewnikowej, a posocznica

odcewnikowg

Wystepowanie posocznicy odcewnikowej (CR-BSI) [zgodnie z Kryteriami
Amerykanskiego Towarzystwa Ds. Zakazen (65)], stwierdzono w 20 przypadkach insercji, co
stanowi 10 % badanej grupy.
Czynnikami patogenetycznymi CR-BSI byly w wigkszosci (63,3%) przypadkow gronkowce
koagulazoujemne ( Co NS).

Czynniki patogenetyczne posocznic odcewnikowych przedstawiono w tabeli 9

Tabela 9 - Czynniki patogenetyczne posocznic odcewnikowych

Rodzaj drobnoustroju n

Staphylococcus aureus MRS n=2
Staphylococcus aureus MSS n=2
Staphylococcus hominis MRS n=1

Staphylococcus hemolyticus MRS n=1
Staphylococcus epidermidis MRS~ n=10
Staphylococcus epidermidis MSS ~ n=1

Candida parapsilosis n=1
Enterobacter aerogenes n=1
Enterobacter cloacae n=1
Acinetobacter baumanii n=1
Pseudomonas aeruginosa n=1

n- liczba przypadkow posocznicy, w ktorych zostat wyhodowany dany drobnoustroj

W 2 przypadkach flora miata charakter mieszany. Ponadto w 11/20 (55%) epizodow
potwierdzonej posocznicy odcewnikowej obserwowano obecno$¢ odczynu miejscowego w
miejscu wkhucia cewnika.

W 6/20 (30%) przypadkéw odnotowano wspotistnienie posocznicy odcewnikowej z
zakrzepicg odcewnikowg. Na rycinie 11 zaprezentowano spektrum patogenow stwierdzonych

w przypadku koincydencji ww powiktan.
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Rycina 11 - Czynniki etiologiczne posocznic odcewnikowych wspotistniejacych z zakrzepicg
odcewnikowa

liczba CR-BSI

: L o

Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus
epidermidis MRS aureus MRS aureus MSS

rodzaj patogenu

We wszystkich 6 przypadkach czynnikiem patogenetycznym byt Staphylococcus
epidermidis MRS, w tym w 1 przypadku flora miata charakter mieszany ( z krwi pobranej z
zyty obwodowej wyhodowano: Staphylococcus MSS , Staphylococcus epidermidis MRS, z
koncowki cewnika Staphylococcus aureus MRSA 2x10% i Staphylococcus aureus MSS
5x10° , Staphylococcus epidermidis MRS 2x10° natomiast we krwi pobranej przez cewnik
uzyskano wzrost Staphylococcus aureus MRSA, Staphylococcus aureus MSS, Pseudomonas
putida ESBL).

Potwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ pomigdzy wystepowaniem ZO, a posocznicg
odcewnikowg- (p=0,0098).

Analiza czestosci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w przypadku
DTP>2h

W analizowanej grupie 200 insercji w 32 przypadkach bylo mozliwe okreslenie
parametru DTP, z tego w 12 przypadkach stwierdzono DTP>2h, w pozostatych 20
przypadkach DTP wynosito <2h. Zakrzepice odcewnikowg potwierdzono w 2 przypadkach
insercji , w ktorych DTP przekraczat czas 2h.

Nie wykazano istnienia zwigzku pomiedzy wystepowaniem zakrzepicy odcewnikowej, a
DTP>2h (p=4625).
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Zwiazek pomiedzy wystepowaniem zakrzepicy odcewnikowej, a
uzyskaniem dodatniego wyniku posiewu krwi pobranej przez zyle

obwodowa

W analizowanej grupie w 122/200 przypadkach insercji przynajmniej jednorazowo
wykonano badanie mikrobiologiczne krwi pobranej przezskornie. W pozostatych 78/200
przypadkach nie pobierano krwi na posiew z uwagi na brak wskazan, lub z powodu trudnosci
technicznych. Dodatni wynik posiewu krwi uzyskano w 50/122 (40,9%) insercjach.
Wystepowanie zakrzepicy odcewnikowej stwierdzono w 13/50 (26%) przypadkéw insercji
gdy posiew krwi pobranej przez zyle pozostawat dodatni oraz w 6/72 (8,3%) przypadkow
insercji, gdy posiew krwi pozostawat ujemny.
Spectrum  wyhodowanych patogenéw obejmowato: Staphylococcus aureus MRSA,
Staphylococcus aureus MSS, Staphylococcus epidermidis MSS, Staphylococcus epidermidis
MRS, Staphylococcus hemolyticus MRS , Staphylococccus hominis MRS, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Acinetobacter Baumanii, Pseudomonas aeruginosa,Candida
parapsilosis, Acintobacter lwoffii, Serratia marcescens, Streptococcus mitis, Enterobacter
cloacae, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.
Potwierdzono istotng statystycznie korelacje pomiedzy uzyskaniem dodatniego wyniku
posiewu krwi pobranej przez zyle obwodowa, a wystgpieniem zakrzepicy odcewnikowej
p=0,0132

Analiza czestoSci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w przypadku
uzyskania dodatniego wyniku posiewu Kkrwi pobranej przez cewnik

centralny

W analizowanej grupie badanie posiewu krwi pobranej przez cewnik zostato
wykonane w 136/200 przypadkach insercji. Dodatni wynik posiewu uzyskano w 65/136
(47,79%) przypadkach- z czego w 13/65 (20%) przypadkach stwierdzono wspdtistnienie
zakrzepicy odcewnikowej. Ujemny wynik posiewu krwi pobranej przez cewnik wykazano w
70 przypadkach insercji- wsrod nich stwierdzono 5 przypadkow zakrzepic.
Spectrum wyhodowanych patogenéw obejmowato: Staphylococcus aureus MRSA,
Staphylococcus aureus MSS, Staphylococcus epidermidis MSS, Staphylococcus epidermidis
MRS, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Candida

51



parapsilosis, Acintobacter lwoffii, Streptococcus mitis, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecium, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Acinetobacter johnsoni, Escherichia
coli, Staphylococcus haemolyticus MRS, Enterobacter faecium, Steotrophomonas
maltophilia.

Nie wykazano zwigkszonej czestosci wystepowania ZO w grupie pacjentow, u ktorych

uzyskano dodatni wynik posiewu krwi pobranej przez cewnik ( p=0,1380).

W zwigzku z faktem, iz wickszos¢ infekcji odcewnikowych spowodowane jest zakazeniem
gronkowcami koagulazoujemnymi (CoNS), analizie poddano takze zwigzek ZO z
przynajmniej jednorazowym wyhodowaniem CoNS we krwi pobranej przez cewnik.

Sposrod 136/200 insercji cewnika , podczas ktorych do badania mikrobiologicznego pobrano
krew przez jeden z kanatdéw cewnika, w 32 przypadkach wyhodowano gronkowce
koagulazoujemne CoNS ( Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hemolyticus,
Staphylococcus hominis). W grupie tej zaobserwowano 8 przypadkow zakrzepic.

Nie stwierdzono zwigkszonej czestosci wystgpowania ZO w grupie pacjentow z CoNS

wyhodowanym we krwi pobranej przez cewnik (p=0,1031)

Analiza czestosci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej z uzyskaniem

dodatniego wyniku posiewu dystalnego konca cewnika

W analizowanej grupie 200 insercji cewnika badanie bakteriologiczne dystalnego konca
cewnika wykonano w 103/200 przypadkow insercji, z czego dodatni wynik uzyskano w
26/103 (25,2%) przypadkach. W zakresie insercji powiktanych zakrzepicg odcewnikowg w
7/27 (25,9%) przypadkoéw uzyskano dodatni wynik posiewu koncowki cewnika.
Wyhodowano nastepujace patogeny : Staphylococcus aureus MRSA, Staphylococcus aureus
MSS, Staphylococcus epidermidis MSS, Staphylococcus epidermidis MRS, Staphylococcus
hemolyticus MRS , Staphylococccus hominis MRS, Enterobacter aerogenes, Aspergillus spp,
Micrococus species, Corynebacterium, Pseudomonas orozyhibitans Streptococcus mitis,
Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium.

Nie wykazano istotnie wyzszej czestosci wystepowania ZO u chorych z dodatnim wynikiem

posiewu dystalnego konca cewnika W poréwnaniu z chorymi z ujemnym wynikiem badania
(p=0,1555).
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Zwiazek pomiedzy zakrzepicg odcewnikowa, a zakazeniem miejsca wchodu

cewnika centralnego

W analizowanej grupie 200 insercji kliniczne cechy zakazenia wchodu cewnika obserwowano
w 36 (18%) przypadkach, z tego w 11/36 (30,5%) przypadkoéw potwierdzono posocznicg
odcewnikow3.

We wszystkich przypadkach pacjent zgtaszat bol wokot miejsca wehodu cewnika centralnego,
w badaniu przedmiotowym stwierdzano istotne zaczerwienienie, obrzek. W 12/36 (33,3%)
przypadkach obecny byt ropny wyciek , w tych przypadkach pobrano ww tres¢ do badan
mikrobiologicznych (tabela 10, rycina 12).

Wyniki badan przedstawione sa w tabeli 10 oraz na rycinie 12

Tabela 10 - Drobnoustroje wyhodowane z tre$ci ropnej okolicy wchodu cewnika

Rodzaj drobnoustroju n
Staphylococcus aureus MRS n=1
Staphylococcus epidermidis MRS n=7

Staphylococcus haemolyticus MRS n=1
Staphylococcus hominis MRS n=1

Staphylococcus spp coagulase negative n=1

Enterococcus faecium n=1
Proppionobacterium spp n=1
Staphylococcus aureus MSS n=1

n-liczba przypadkow zakazenia miejsca wchodu cewnika, gdzie wyhodowano dany

drobnoustroj
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Rycina 12 - Spektrum drobnoustrojéw przy zakazeniu wchodu cewnika

Staphylococcus

Enterococcus aureus MRS
faecium

Propionobacteri
um spp

Staphylococcus
hominis MRS

taphylococcus
hemolyticus
MRS

W 2 przypadkach stwierdzano obecnosc¢ flory mieszane;j.
W 13/36 (36,1%) przypadkach zakazenia miejsca wchodu cewnika potwierdzono ZO,
z czego w 4 przypadkach obecna byla ropna wydzielina, ktora pobrano do badania

mikrobiologicznego ( tabela 11).

Tabela 11 - Flora bakteryjna w przypadkach wspotistnienia ZO z zakazeniem wchodu cewnika

Rodzaj patogenu Liczba insercji

Staphylococcus aureus MSS n=1
Staphylococcus epidermidis MRS~ n=2
Staphylococcus hemolyticus MRS n=1

Propionobacterium species n=1

W 1 przypadku flora miata charakter mieszany (Staphylococcus epidermidis MRS i
Staphylococcus aureus MSS).

Wykazano zwigzek zakazenia miejsca wchodu cewnika z wystepowaniem ZO (p<0,0001).
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Zwigzek infekcji  odcewnikowej  wywolanej przez  gronkowce

koagulazoujemne z wystepowaniem zakrzepicy odcewnikowej

W analizowanej grupie 200 insercji cewnika, w 23 (11,5%) przypadkach stwierdzono infekcje
odcewnikowa spowodowang zakazeniem gronkowcami koagulazoujemnymi-Co NS. Analizie
podlegaty tu tacznie infekcje odcewnikowe o charakterze miejscowym i uogo6lnionym. W
8/23 (34,7%) przypadkach wykazano obecnos¢ ZO.

Wykazano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania ZO przy obecnosci infekcji odcewnikowej

spowodowanej zakazeniem Co NS (p=0,0012)

Analiza czynnikéw ryzyka ZO metoda jednoczynnikowej regresji
logistycznej

W celu ustalenia czynnikow ryzyka ZO przeprowadzono analiz¢ metoda regresji logistyczne;.
W modelu jednoczynnikowym poddano ocenie nastgpujace parametry- wiek, pte¢, miejsce
insercji, stopien zaawansowania choroby podstawowej, rodzaj stosowanej chemioterapii,
zakazenie miejsca wchodu CCZ, CR-BSI, dodatni wynik posiewu krwi pobranej z zyty, z
cewnika, dodatni wynik posiewu koncowki cewnika, DTP>2h, infekcje odcewnikows
spowodowang przez Co NS.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono znamienny statystycznie wplyw na
ryzyko wystapienia ZO 4 nastepujacych czynnikéw: stosowania > 1l linii leczenia
chemioterapia, zakazenia miejsca wchodu cewnika, posocznice odcewnikows- (CR-BSI),

infekcje odcewnikowa wywotana przez Co NS (tabela 12)
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Tabela 12 - Analiza czynnikéw ryzyka ZO metodg jednoczynnikowej regresji logistycznej

Czynnik OR(95% ClI) P

>|I linia leczenia 3,22(1,24-8,36) 0,0156
Zakazenie miejsca wchodu 6,05(2,51-14,5) <0,001
CR-BSI 3,83(1,29-11,3) 0,0014
Zakazenie CONS 4,43(1,65-11,9) 0,0029

OR-przedziat ufnosci (ang. odds ratio), CI-(ang.confidence interval)-przedziat ufnosci

p-poziom istotno$ci statystycznej

Analiza czynnikéw ryzyka ZO metoda wieloczynnikowej regresji
logistycznej

Po przeprowadzeniu analizy metoda wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano
niezalezny, znamienny wplyw na ryzyko wystapienia ZO dwoch czynnikow: leczenia
chemioterapig > Il linii oraz zakazenia miejsca wchodu cewnika.
Wyniki analizy metoda wieloczynnikowej regresji logistycznej czynnikow ryzyka ZO

przedstawione sg w tabeli 13

Tabela 13 - Analiza czynnikéw ryzyka ZO metoda wieloczynnikowej regresji logistycznej

Czynnik OR(95% ClI) P
>11 linia leczenia 3,57(1,27-810,11) 0,0155
Zakazenie miejsca wchodu 5,0(1,6-16,3) 0,0064

OR-przedziat ufnosci (ang. odds ratio), CI-(ang.confidence interval)-przedziat ufnosci

p-poziom istotnosci statystycznej
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VI DYSKUSJA

Zakrzepice odcewnikowe (ZO) sa istotnym problemem u pacjentow leczonych w

oddziatach hematologicznych. W dostgpnym piSmiennictwie znalez¢ mozna wiele
opracowan dotyczacych pacjentéw z zatozonym centralnym cewnikiem zylnym (CCZ),
hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki medycznej, oddziatach zabiegowych,
jednak zarowno parametry Kliniczne jak i laboratoryjne dotyczace tych pacjentow, znaczaco
roéznig si¢ W stosunku do pacjentow hematologicznych. Grupa, ktéra wykazuje najwigksze
podobienstwo w zakresie parametréw biologicznych do pacjentow hematologicznych, sa
pacjenci leczeni z powodu guzow litych. Jednak z uwagi na rzadsze wystepowanie u nich
ciezkiej dtugotrwatej neutropenii, trombocytopenii, wnioski z badan przeprowadzonych na
nich, tylko w ograniczonym zakresie mozna odnie$¢ do pacjentow hematologicznych.
W dostgpnym piSmiennictwie obejmujgcym ostatnie kilkanascie lat znaleziono niewiele
opracowan dotyczacych problemu zakrzepicy odcewnikowej w grupach jednorodnych
pacjentow leczonych z powodu schorzen hematologicznych. Z tego powodu, oraz z uwagi
na wagg problemu w wymiarze teoretycznym i praktycznym uznano za celowe
przeprowadzenie badan wlasnych w zakresie ZO.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w kazdym z dostgpnych w piSmiennictwie
opracowan, zjawisko zakrzepicy odcewnikowej byto badane w grupach pacjentow, ktorzy
mieli zalozone rozne rodzaje dostepow naczyniowych- porty, cewniki tunelizowane,
nietunelizowane, cewniki powlekane, niepowlekane, cewniki zatozone do naczyn zylnych
obwodowych, cewniki z rozng iloscig kanatow. Natomiast, obserwacje w badaniach
wlasnych zostaty przeprowadzone na jednorodnej grupie pacjentow-poddanych insercji tego
samego typu cewnika centralnego.

W badaniach wtasnych potwierdzono obecno$¢ zakrzepicy odcewnikowej w 27
przypadkach , co stanowi o czestosci wystepowania- 13,5 %.

W 13/27 przypadkach (48,1 %) wystepowanie zakrzepicy odcewnikowe] skojarzone
bylo ze wspotistnieniem infekcyjnych powiklan odcewnikowych: zakazen wchodu cewnika
oraz posocznic odcewnikowych. Objawy kliniczne zakazenia miejsca wchodu cewnika
centralnego stwierdzano we wszystkich 13/27 przypadkach, z czego 6 spetniato takze kryteria
posocznicy odcewnikowej ( wg Amerykanskiego Towarzystwa ds. Zakazen) (65).

W 18 przypadkach objawy radiologiczne poprzedzone byly objawami klinicznymi, w
9 przypadkach (33,3% sposrod zakrzepic odcewnikowych oraz 4,5% analizowanej grupy)
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zakrzepica byta asymptomatyczna klinicznie 1 zostala zdiagnozowana podczas
wykonywanych przesiewowo badan USG Doppler.

Uzyskane w badaniach wlasnych dane dotyczace czgsto$ci wystgpowania bezobjawowych i
objawowych ZO nie odbiegaja istotnie od danych literaturowych szacowanych odpowiednio
na 1,5-34% oraz 1,2-13%.

W zakresie czgstosci wystgpowania zakrzepic bezobjawowych klinicznie, badania
wiasne wykazaty, iz stanowity one 33% wszystkich incydentow ZO. Dane te r6znig si¢ od
dostepnych w pismiennictwie- van Rooden i wsp. stwierdza, ze epizody bezobjawowej
zakrzepicy zylnej wystepuja w 2/3 wszystkich incydentéw zakrzepic odcewnikowych (42).
Rozbieznosci wynikaja byé moze z tego, iz w powyzszym opracowaniu badanie USG
Doppler byto wykonywane co 7 dni, a w badaniach wtasnych co 10-14 dni. Niewykluczone,
iz gdyby w badaniach witasnych zintensyfikowa¢ czgstotliwos¢ wykonywania USG Doppler,
ilos¢ i odsetek wykrywanych incydentéw asymptomatycznej ZO ulegtyby zwigkszeniu.
Sposrod 9 chorych, u ktorych stwierdzono zakrzepice odcewnikowa bezobjawowa Klinicznie
u 8 zostata ona potwierdzona w trakcie biezacej hospitalizacji, natomiast u 1 osoby zakrzepice
prawej zyly szyjnej wewnetrznej (przez ktorg byt zatozony cewnik), potwierdzono przy
nastepnej hospitalizacji- 35 dni od czasu usunig¢cia cewnika. Wszyscy pacjenci ze stwierdzong
bezobjawowg zakrzepica zostali poddani leczeniu enoksaparyng w dawce leczniczej 1,5 mg/d
podskornie, modyfikowang w zalezno$ci od poziomu ptytek krwi. Ponadto w 17 przypadkach
insercji z obecnosciag ZO cewnik zostat usunigty po potwierdzeniu ZO.

W zwiagzku z malg liczebnos$cig grupy oraz z faktem , iz w wigkszosci przypadkow
leczenie zostalo wdrozone natychmiastowo po stwierdzeniu ZO w badaniu USG, na
podstawie badan witasnych nie mozna oszacowaé ryzyka powstania zakrzepicy objawowej
klinicznie na bazie zakrzepicy asymptomatyczne;j.

Znaczenie kliniczne zakrzepic bezobjawowych klinicznie pozostaje niejasne i wcigz
jest tematem dyskusji. Wydaje si¢, iz mogg one miec istotne znaczenie, poniewaz
siedmiokrotnie zwigkszaja ryzyko powstania objawowych zakrzepic zylnych (42).

Dotychczas nie ustalono wytycznych dotyczacych przesiewowego wykonywania badan USG
Doppler u chorych z zatlozonym CCZ . Jezeli przyjaé¢ zatozenie, iz znaczacy odsetek zakrzepic
bezobjawowych ewoluuje w zakrzepice objawowe, to nalezaloby rozwazy¢ celowosc
wykonywania powyzszych badan. W badaniach wlasnych stwierdzono, ze mediana czasu od
ostatniego prawidlowego badania USG Doppler, do potwierdzenia zakrzepicy bezobjawowej
klinicznie wynosi 8 ( 1-16 ) dni. Bazujac na powyzszej obserwacji, majac na wzgledzie

ograniczenia interpretacyjne wynikajace z  matej liczebnosci grupy, wydaje sie, iz
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uzasadnione jest wykonywanie badan przesiewowych w kierunku ZO co ok. 7 dni. W
szczegolnosci propozycja taka moglaby si¢ odnosi¢ do pacjentow nalezacych do grupy
zwigkszonego ryzyka rozwoju ZO.

Mediana czasu do wystgpienia ZO w badaniu USG Doppler wyniosta 17 (1-49) dni.
W 9 przypadkach ZO zdiagnozowano w czasie ponizej 15 dni od insercji cewnika, w 15
przypadkach w czasie 15-30 dni. Zwraca uwage fakt, ze jedynie w 2 przypadkach zakrzepice
potwierdzono powyzej 30 dni po zatozeniu cewnika. Dane te sg zbiezne z doniesieniami z
pismiennictwa dotyczacymi pacjentow hematologicznych (42,43) w ktorych opisuje sie, iz
zakrzepica odcewnikowa zazwyczaj zostaje udokumentowana w ciggu 1 miesigca od insercji
cewnika.

W grupie pacjentow hematologicznych w momencie rozpoczecia terapii, a takze w

wyniku intensywnej chemioterapii czesto obserwuje si¢ wystepowanie trombocytopenii w
stopniu 3 i 4 wg WHO (odpowiednio PLT-25-49 G/L oraz <25 G/L), ktéra wydaje si¢
obnizaé ryzyko =zakrzepicy odcewnikowej. Powyzsze domniemanie nie znajduje
odzwierciedlenia w danych z pismiennictwa Cortelezzi (39). Znany jest fakt, ze w w
obecnosci stanu zapalnego, mediatory zapalne np. Il 6 stymulujg formowanie ,,mtodych,,
bardziej trombogennych ptytek krwi. Ponadto mediatory zapalne uwalniajg z endotelium
niezwykle wielkie, multimery czynnika von-Willebranda, ktore stymuluja formowanie
duzych zakrzepow ptytkowych (79).
W badaniach wilasnych w podgrupie pacjentow z potwierdzong zakrzepica odcewnikowa-
mediana liczby ptytek krwi wyniosta 45 ( 10 - 592) G/L. W 17 przypadkach- 62,3 %
stwierdzono liczbg ptytek krwi <50 G/L. Wyniki te znajdujg uzasadnienie w $wietle powyzej
opisanych mechanizméw zwigkszonego ryzyka prozakrzepowego w obecnosci infekcji
(czestej u pacjentow hematologicznych), niezaleznie od wspdtistniejacej trombocytopenii.

W zwigzku z potrzeba wylonienia czynnikow ryzyka powstania ZO w badaniach
wiasnych, analizie poddano parametry demograficzne, kliniczne, mikrobiologiczne oraz
stezenie D-Dimerow.

Sposrod parametréw demograficznych zbadano zwigzek ZO z ptcig oraz wiekiem.

W zakresie pici, w badaniach wtasnych nie stwierdzono roznicy czgstosci wystepowania ZO.

W odniesieniu do wieku, pacjentow podzielono na 4 podgrupy: 18-29 lat, 30-39 lat, 40-49 lat,
>=50 lat. U pacjentdow w najstarszej grupie wickowej ilos¢ schorzen wspoétistniejgcych byta
najwigksza- do wystgpienia zakrzepicy w tej grupie predysponowa¢ mogly czeSciej
stwierdzane otylo$¢, cukrzyca, mniejszy stan sprawnosci fizycznej skutkujacy wiekszym

unieruchomieniem. W zadnej z badanych grup wiekowych nie stwierdzono w sposob
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statystycznie istotny zwigkszenia czestosci wystepowania zakrzepicy odcewnikowej, czyli nie
potwierdzono zwigzku ZO z wiekiem pacjenta. Dane te sa zbiezne z doniesieniami
literaturowymi (37,39).

W badaniach wilasnych nie stwierdzono takze istotnego ryzyka nawrotu ZO. W
zakresie danych literaturowych dotyczacych nawrotowosci zakrzepicy odcewnikowej u
pacjentéw hematoonkologicznych znaleziono 2 doniesienia, z ktorych wnioski sg tozsame z
wynikajacymi z badan wtasnych ( 37,39).

Nawrotowos$¢ incydentow zakrzepicy odcewnikowej moglaby mie¢ zwiazek z

obecno$cig u danego pacjenta trombofilii wrodzonej. Wystapienie zakrzepicy zylnej u
pacjenta z aktywng chorobg nowotworowag standardowo nie stanowi wskazania do
wykonywania badan w kierunku trombofilii wrodzonej. W przypadku zakrzepicy
odcewnikowej czynnikami ryzyka prozakrzepowego dodatkowo sg: obecno$¢ ciata obcego w
naczyniu, uszkodzenie $rodbtonka po insercji cewnika. W doniesieniach z piSmiennictwa
najczesciej badano ryzyko powstania ZO w obecnosci mutacji Leyden czynnika V. WyniKi
tych prac sg rozbiezne.
W badaniach witasnych u 1 pacjenta z przebyta dwukrotnie zakrzepica odcewnikowsg
wykonano oznaczenia aktywnosci biatka C, bialka S, mutacji genu G20210A, obecnosci cz V
Leyden, aktywno$ci AT, wyniki badan pozostawaly w granicach normy. U pozostatych
pacjentoOw badan nie wykonywano z uwagi na duzy koszt oraz z uwagi na to, ze wydaje sie¢,
iz wnioski z ww badan nie przedstawialyby istotnej warto$ci w sensie praktycznym.

W zwiazku z uwarunkowaniami anatomicznymi panujacymi w zakresie sptywu zyty
gléwnej gomej 1 zyly gldéwnej dolnej opisanymi we wstepie, przeprowadzono analizg
czynnikow ryzyka ZO takze w odniesieniu do miejsca insercji cewnika centralnego.

Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia zakrzepicy odcewnikowej przy
umiejscowieniu cewnika w zadnym z 6 naczyn krwionosnych: zyle szyjnej wewnetrznej
prawej ani lewej, zyle podobojczykowej prawej ani lewej, ani w zadnej z zyt udowych.
Dokonano réwniez analizy ryzyka zakrzepicy odcewnikowej przy cewniku umieszczonym w
zytach szyjnych wewngtrznych vs podobojczykowe vs udowe, przyjmujac zalozenie, ze
zwolniony przeptyw w zytach podobojczykowych lub udowych moze skutkowa¢ wigkszym
ryzykiem zakrzepicy. Nie wykryto takiego zwigzku. Wnioski z badan wtasnych odbiegaly w
tym zakresie od danych dostgpnych w literaturze, gdzie wykazano zwigzek ZO z dostepem
podobojczykowym (40, 44) oraz udowym (57).

W badaniach wtasnych nie wykryto takze roznic z zakresie ryzyka zakrzepicy przy cewniku

umieszczonym w zyle szyjnej wewngtrznej prawej lub podobojczykowej prawej vs cewnik w
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zyle szyjnej wewnetrznej lewej lub podobojczykowej lewej. Dane te roznig si¢ od czesci
cytowanych danych literaturowych (55,40), natomiast zgodne sg z obserwacjami Lee 1 wsp.
(37).

W badaniach wlasnych przeprowadzono tez analize¢ ryzyka zakrzepicy odcewnikowej w
zytach udowych z antygrawitacyjnym przeptywem krwi vs szyjne i podobojczykowe, nie
stwierdzajac takze 1 w tym modelu r6znic w zakresie czgstosci wystgpowania ZO.

Tak wigc, z badan wilasnych wynika, ze miejsce insercji cewnika nie wptywa na ryzyko
powstania zakrzepicy odcewnikowej.

Dane literaturowe przedstawione we wstepie dowodza, iz lokalizacja konca dystalnego
cewnika w zyle ramienno-glowowej / dystalnej czesci zyty glownej gornej vs proksymalny
odcinek zyty glownej gornej/prawy przedsionek skutkuje zwigkszonym ryzykiem ZO
(55,56,58,59). W zwiazku z tym, w badaniach wtasnych analizie poddano ten parametr.

W  zakresie badanych chorych, u ktorych koncowka cewnika przypadata na prawy
przedsionek serca, nie podjeto decyzji o wysuwaniu cewnika tak, aby cofna¢ jego koniec
dystalny do zyly glownej gornej. Przyjeto bowiem zalozenie, ze wysuniety fragment cewnika,
spoczywajacy na skorze, moze stanowic¢ istotne ryzyko wystapienia infekcji odcewnikowe;j.
W analizowanej grupie 7 pacjentéw, u ktorych koncoéwka cewnika znalazta si¢ w prawym
przedsionku serca nie obserwowano ani zaburzen rytmu ani tamponady serca (jako
powiklania erozji $ciany serca), ktore to powiklania opisywane byly w doniesieniach
anestezjologicznych (90,91).

W badaniach wtasnych nie potwierdzono korelacji pomig¢dzy lokalizacja koncowki cewnika, a
zakrzepicg odcewnikowa.

Sposrod innych potencjalnych czynnikéw ryzyka ZO analizie poddano ryzyko
wystepowania zakrzepicy odcewnikowej w zaleznos$ci od rozpoznania choroby podstawowej:
ostrej biataczki szpikowe;j, ostrej biataczki limfoblastycznej, chtoniaka Hodgkina, chtoniakéw
nieziarniczych, przewlektej biataczki limfocytowej B komodrkowej, innych schorzen
hematoonkologicznych, niedokrwistosci aplastycznej. Badani pacjenci w przewazajacej
wigkszosci byli leczeni z powodu choroby nowotworowej-191 os6b, u pozostaltych 9
pacjentow rozpoznawano niedokrwisto$¢ aplastyczng. W odniesieniu do zadnej z wyzej
wymienionych choréb nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystepowania ZO. W
dostepnym pisSmiennictwie znaleziono 1 doniesienie- gdzie w grupie 748 dzieci ze
schorzeniami onkologicznymi, hematologicznymi, immunologicznymi wykazano, ze
rozpoznanie OBL jest czynnikiem ryzyka zakrzepicy (92). Badania wiasne nie potwierdzaja

tej obserwacji.
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Jak opisano we wstepie, ostrym biataczkom podobnie jak i1 innym chorobom
nowotworowym towarzyszg ztozone zaburzenia uktadu hemostazy. Najwiecej dostepnych
publikacji dotyczy ostrych biataczek, a w szczegdlnosci ostrej biataczki promielocytowej
(OBP) t (15,17). Szacuje si¢, ze ilos¢ komoérek nowotworowych w §wiezo rozpoznanej,
nieleczonej biataczce wynosi 10*, a ich masa 1 kg. W przypadku chtoniakow nieziarniczych
oraz chtoniaka Hodgkina w stadiach zaawansowanych, masa nowotworu moze by¢ zblizona
do opisywanej w ostrych bialaczkach. Przestanki patogenetyczne wskazuja na to, ze
zmniejszenie ,,masy guza,, mogtoby skutkowa¢ obnizeniem aktywnos$ci prozakrzepowej, a co
za tym idzie ryzyka ZO. W badaniach wlasnych analizowano zwigzek pomig¢dzy
wystgpieniem ZO, a stanem choroby podstawowej- remisja catkowita/czesciowa (CR/PR) vs
brak remisji (NR). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy stanem
zaawansowania choroby podstawowej, a ZO. Tak wigc w $wietle badan wiasnych, stopien
aktywnos$ci choroby nowotworowej, wyrazony posrednio poprzez wielko§¢ masy guza nie
stanowi czynnika ryzyka zakrzepicy odcewnikowej. Podobne wnioski przedstawita w grupie
pacjentéw onkologicznych Lee (37).

Sposrod nowotwordw uktadu krwiotworczego, ostra bialaczka promielocytowa OBP
wyrdznia si¢ czestym wystepowaniem zagrazajacych zyciu krwawien, a takze powiktan
zakrzepowo-zatorowych- dotyczy to 15-25% chorych (26,30).

W analizowanej w badaniach wtasnych grupie znalazty si¢ 2 pacjentki z OBP, u jednej z nich
dwukrotnie dokonywano insercji cewnika centralnego- tak wigc analizie podlegaty 3 insercje.
Dane kliniczne ww pacjentek przedstawione sa w aneksie (tabela 14 ).

W wierszu 2 powyzszej tabeli uwage zwraca krotki czas do wystgpienia ZO- 2 dni, wysokie
stezenie D-Dimerow, znacznego stopnia leukocytoza, niska liczba ptytek krwi. Jak wynika z
pismiennictwa (34), u pacjentow z hyperkeukocytoza, pomimo leczenia ATRA podwyzszone
stezenia markerow aktywacji trombiny ( F1+F2, TAT) utrzymuja, co indukuje zwigkszone
ryzyko prozakrzepowe. U wyzej wymienionej pacjentki nie badano stezen markerow
aktywacji trombiny. Po leczeniu indukujacym pacjentka uzyskata remisje molekularng
choroby. W leczeniu ZO, po ustapieniu cech skazy krwotocznej, wlaczono enoksaparyne.
Cewnika nie usuni¢to po stwierdzeniu ZO, a dopiero na koniec hospitalizacji. W kontrolnym
badaniu wykonanym po 2 miesigcach od potwierdzenia ZO, w badaniu USG Doppler
stwierdzono ustgpienie cech zakrzepicy. Podczas kolejnej hospitalizacji z towarzyszaca
kaniulacja lewej zyly szyjnej wewnetrznej, epizod zakrzepicy odcewnikowej powtorzyt sie.
Tym razem jednak czas do wystapienia zakrzepicy byt dtuzszy, poziom ptytek krwi wyzszy, a

stezenie D Dimeréw nizsze ( wiersz 3 tabeli 10). U pacjentki wykonano oznaczenia
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aktywnosci biatka C, biatka S, mutacji genu G20210A, obecnos$ci cz V Leyden, aktywnosci
AT, wyniki badan pozostawaty w granicach normy.

Powyzsze obserwacje dotyczacych wystepowania ZO w OBP $wiadczga o wybitnie
wzmozonym potencjale prozakrzepowym w OBP.

Z uwagi na to, iz uszkodzenie komorek srodbtonka naczyn jest kluczowa przyczyng
inicjacji procesow zakrzepowych; stosowanie intensywnej chemioterapii z zastosowaniem
wysokich dawek cytostatykéw, wielogodzinnych wlewow cytostatykéw oddziatujacych
traumatycznie na komorki srodbtonka naczyn krwionosnych, moze stanowié czynnik ryzyka
wystapienia powiktan zakrzepowych.

W badaniach wlasnych analizie poddano zwigzek pomiedzy wystgpowaniem ZO, a
stosowaniem leku wykazujacego udokumentowane literaturowo dziatanie prozakrzepowe:
cisplatyny. Cisplatyna nalezy do nieorganicznych zwiazkow platyny. Wykazuje wilasciwosci
podobne do dwufunkcyjnych lekow alkilujagcych. Dziata niezaleznie od fazy cyklu
komorkowego, hamuje syntez¢ DNA, tworzagc wewnatrz- i migdzytancuchowe polgczenia w
DNA, w mniejszym stopniu wptywa na syntez¢ mRNA i bialek. Okres pottrwania wynosi 20-
30h (93). Mechanizmy powodujace powstanie powiktan zakrzepowo zatorowych w
przypadku stosowania cisplatyny to: podwyzszenie poziomu czynnika von Willebranda oraz
uszkodzenie $rdédblonka. W analizowanej grupie pacjentow cisplatyna byla podawana we
wlewie cigglym przez 4 dni (chemioterapia wg schematu ESHAP) , co powodowato
przedluzong ekspozycj¢ na dziatanie ww. leku W dostgpnym pismiennictwie podaje si¢
zwigkszone ryzyko zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci plucnej, udaru niedokrwiennego
moézgu u pacjentbw z rozpoznaniem raka zarodkowego jadra leczonych schematami
chemioterapii na bazie cisplatyny (94). Nie znaleziono danych literaturowych okreslajacych
ryzyko wystapienia zakrzepicy odcewnikowej W zwiazku ze stosowanym leczeniem
cisplatyna.

W badaniach wilasnych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia zakrzepicy
odcewnikowej u pacjentoéw, u ktorych stosowano cisplatyng.

Kolejnym czynnikiem poddanym w badaniach wilasnych analizie byt wptyw przedtuzonego
wlewu cytostatykow ( wlew >12h) na ryzyko zakrzepicy odcewnikowej. Przedtuzone wlewy
byty stosowane w odniesieniu do nastgpujacych cytostatykéw: arabinozydu cytozyny,
ifosfamidu, cisplatyny, metotrexatu. Nie potwierdzono wptywu stosowania wlewu
cytostytykow >12h na ryzyko powstania zakrzepicy odcewnikowej.

Majac na wzgledzie fakt, ze w toku leczenia kolejnymi liniami chemioterapii, cytostatyki i

inne leki oraz powtarzane zabiegi kaniulacji uszkadzaja s$rodbtonek, a ich sumacyjne
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dziatanie moze zmniejsza¢ potencjat reparacyjny, analizie poddano ryzyko wystepowania
zakrzepicy odcewnikowej w zaleznosci od zastosowanej linii leczenia chemioterapig. W
grupie pacjentow poddanych leczeniu I linii chemioterapii vs pozostale linie chemioterapii nie
stwierdzono zwigkszonego ryzyka zakrzepicy odcewnikowe;.
Poréwnujac czesto§¢ wystgpowania ZO w grupie pacjentow leczonych 1 oraz II linig
chemioterapii z ZO w grupie pacjentow leczonych dalszymi liniami chemioterapii wykazano
istotng statystycznie zwigkszong czestosé powstania ZO przy zastosowaniu chemioterapii > |1
linii leczenia (p=0,0132). Analiza jednoczynnikowa metodg regresji logistycznej potwierdzita
, 1z leczenie chemioterapig >II linii koreluje z powstawaniem zakrzepicy odcewnikowej
(p=0,0156).
Na podstawie analizy wieloczynnikowej ustalono, iz leczenie kolejnymi liniami chemioterapii
(>I1 linii) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy odcewnikowej i ponad trzykrotnie
zwicksza ryzyko jej wystgpienia-[OR]= 3,57 95% CI, 1,27-2,46, p=0,0155 . Uzyskanie
powyzszego wyniku jest cenne z praktycznego punktu widzenia, poniewaz upowaznia do
wzmozonego nadzoru klinicznego oraz w zakresie wykonywania badan przesiewowych w
kierunku zakrzepicy odcewnikowej u pacjentow poddanych leczeniu chemioterpig > II linii.
Powyzszy wynik nie moze by¢ skonfrontowany z danymi literaturowymi, poniewaz nie
znaleziono opracowan, w ktorych analizowano by takg zaleznosc.

Parametrem laboratoryjnym poddanym analizie w zakresie czesto$ci wystgpowania
Z0 byto tez stezenie D-Dimeroéw w osoczu. D- Dimer to fragment fibryny zawierajacy jedno
wiazanie krzyzowe pomiedzy tancuchami monomerow. Powstaje jako swoisty produkt
degradacji usieciowanej fibryny przez plazming. Stezenie D-Dimerdéw ulega podwyzszeniu w
wielu stanach: w zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej, nowotworach ztosliwych,
stanach zapalnych, w ciazy, po urazach, w starszym wieku, u palaczy tytoniu.
W algorytmach dotyczacych diagnostyki zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) u pacjentéw z
malym prawdopodobienistwem klinicznym zakrzepicy zyt glebokich w skali Wellsa brak
podwyzszonego stezenia D-Dimeréw wyklucza rozpoznanie ZZG. Natomiast podwyzszone
stezenie D-Dimerow obliguje do wykonania badania USG metoda Dopplera (z testem
uciskowym). U pacjentow z ryzykiem z posrednim lub duzym ryzykiem wystapienia
zakrzepicy, w pierwszej kolejnosci nalezy wykona¢ badanie USG Doppler ( z testem
uciskowym). Pozytywny wynik potwierdza rozpoznanie ZZG. Natomiast uzyskanie wyniku
ujemnego obliguje do oznaczenia st¢zenia D-Dimerow. Prawidlowe st¢zenie D-Dimerow
wyklucza rozpoznanie ZZG, a wynik dodatni jest wskazaniem do wykonania dalszych badan

obrazowych. Tak wigc w $wietle uznanych wytycznych, u pacjentow z posrednim, lub
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wysokim ryzykiem ZZG , do ktorych naleza pacjenci hematoonkologiczni , W przypadku
podejrzenia ZZG wartoé¢ diagnostyczna stezenia D-dimeréw odgrywa drugorzedna role.

W badaniach wlasnych, w grupie analizowanych przypadkow insercji cewnika, podczas
ktérych wykonano przynajmniej jednorazowe oznaczenie st¢zenia D-Dimerow, w 89 %
stwierdzano podwyzszone ich stezenie w surowicy krwi. Nie wykazano zwigzku pomiedzy
podwyzszonym stezeniem D-dimerdow, a wystgpowaniem zakrzepicy odcewnikowej. Z uwagi
na wielo$¢ przyczyn, ktére w sposéb nieswoisty moga doprowadzi¢ do podwyzszenia stezenia
D-dimerow, uzyskany wynik nie stanowi zaskoczenia, niemniej jednak w sposob
jednoznaczny obrazuje fakt, ze podwyzszone stezenie D-dimeroéw nie przedstawia wartosci
diagnostycznej jako potencjalny test screeningowy przy podejrzeniu zakrzepicy
odcewnikowej u pacjentéw hematologicznych.

Jak opisano we wstepie, w licznych badaniach (87,89,43,42) wykazano silny zwiazek
patogenetyczny pomigdzy procesami infekcyjnymi i zakrzepowymi. Powyzsze zagadnienie
poddano analizie w badaniach witasnych. W badanej grupie potwierdzono 20 przypadkéw
posocznicy odcewnikowej (CR-BSI), co stanowi 10% badanej grupy. Nie stwierdzono
zadnego przypadku posocznicy zwigzanej ze skazeniem plynu infuzyjnego. Przypadki
posocznicy odcewnikowej byly rozpoznawane zgodnie z kryteriami Amerykanskiego
Towarzystwa do Spraw Zakazen (65). Dane literaturowe na temat wystepowania CR-BSI u
pacjentow hematologicznych réznig si¢ w sposob znaczacy, oscyluja w przedziale 0-20,8 %.
Rozbieznosci te w czesSci wynikaja z roznic w zakresie definicji stosowanych w odniesieniu
do posocznic odcewnikowych (95).

W badaniach wlasnych w 76,1% przypadkach posocznice odcewnikowe byly spowodowane
zakazeniem gronkowcami —Staphylococcus epidermidis MRS, Stapylococcus aureus MRS,
Staphylococcus aureus MSS, Staphylococcus hemolyticus MRS, Staphylococcus hominis
MRS, Staphylococcus aureus MSS. Najczestszym czynnikiem patogenetycznym CR-BSI,
odpowiedzialnym za 10/21 przypadkoéw byt Staphylococcus epidermidis MRS-drobnoustro;
nalezacy do gronkowcow koagulazoujemnych wchodzacy w sktad flory skornej. Wyniki
badan wilasnych zaréwno w zakresie gatunku patogenow jak I czestosci wystgpowania nie
r6éznig si¢ znaczaco od danych literaturowych (50,64). Uwage zwraca wysoki odsetek-
zakazen gronkowcami metycylinoopornymi (MRS), wystepowaty one w 14/20 (70%)
przypadkéw CR-BSI. Obserwacja ta jest zgodna z powszechnie opisywanym w ciggu
ostatnich lat zwigkszeniem odsetka szczepéw metycylinoopornych.

W 6/20 (30%) przypadkéw posocznicy odcewnikowej potwierdzono wspotwystepowanie

zakrzepicy odcewnikowej. We wszystkich 6 przypadkach patogenem odpowiedzialnym byt
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Staphylococcus epidermidis MRS, a w jednym dodatkowo stwierdzano Staphylococcus
aureus MSS i MRSA. Wstegpna analiza wykazata zwigkszong czgstos¢ wystgpowania ZO w
grupie pacjentdow spetniajacych kryteria CR-BSI (p=0,0098). Analiza metoda regresji
logistycznej w modelu jednoczynnikowym potwierdzita zwigzek posocznicy odcewnikowej z
zakrzepicag odcewnikowg — OR 3,83 (1,29-11,3) (95% CI), p=0,0014, jednak analiza
wieloczynnikowa nie wykazata, aby posocznica odcewnikowa stanowita niezalezny czynnik
ryzyka ZO.

W badaniach wiasnych analizie statystycznej w zakresie zwiazku z ZO, poddano
takze z osobna kazdy z parametrow badan mikrobiologicznych , ktory byt przydatny do
spetnienia kryteriow CR-BSI. Tak wigc badaniu poddano zalezno$¢ pomiedzy ZO a:
uzyskaniem dodatniego wyniku posiewu z krwi pobranej przezskornie z zyly obwodowej,
uzyskaniem dodatniego wyniku posiewu krwi pobranej przez cewnik centralny, DTP>2h,
(ang. differential time to positivity), uzyskaniem dodatniego wyniku posiewu koncowki
cewnika. Wedtlug dostepnej wiedzy zaleznos$ci takie nie byly dotychczas przedstawiane w
pisSmiennictwie.

Jak przedstawiono we wstepie, jednym z kryteriow rozpoznania posocznicy odcewnikowej
wg. Amerykanskiego Towarzystwa Ds. Zakazen (65) jest wyhodowanie tego samego
patogenu z krwi pobranej przez cewnik i z zyly obwodowej gdy DTP>2h. Parametr ten ma
ugruntowang warto$¢ w diagnostyce CR-BSI (74). W analizowane] grupie pacjentdOw nie
zawsze bylo mozliwe okreslenie DTP, poniewaz krew nie byla pobierana do badan
bakteriologicznych z uwagi na brak goraczki, badz tez z przyczyn techniczno-
organizacyjnych nie byla pobierana jednoczasowo z zyly obwodowej 1 przez cewnik.

W badaniach wtasnych w 27/200 przypadkach insercji okreslenie parametr DTP, z czego w 9
przypadkach DTP przekraczato okres 2h. Jedynie 2 przypadki posocznic odcewnikowych
wspolistniejacych z zakrzepica odcewnikowa , zostaly ustalone w oparciu o kryterium
DTP>2h. W badaniach wlasnych nie wykazano zwigzku pomiedzy wystgpowaniem DTP>2h,
a wystepowaniem zakrzepicy odcewnikowej. Wyniki te nalezy przyjmowaé z duza
ostroznoscia z uwagi na malg liczebno$¢ grupy, w ktérej oznaczono DTP.

W zakresie zwigzku ZO z uzyskaniem dodatniego posiewu krwi pobranej z zyty obwodowe;j,
wykazano zwigkszong czestos¢ wystepowania ZO w grupie pacjentéw z dodatnim wynikiem
posiewu krwi (p=0,011). Jednak analiza regresji logistycznej w modelu jednoczynnikowym i
wieloczynnikowym nie potwierdzita istotnego wptywu powyzszego czynnika na powstawanie

zakrzepicy odcewnikowej.
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Kolejnym parametrem poddanym analizie w zakresie zwigzku z zakrzepicg odcewnikowa
byto uzyskanie dodatniego posiewu krwi pobranej przez kanal cewnika . Badania wlasne nie
wykazaly zalezno$ci pomigdzy ZO, a dodatnim wynikiem posiewu krwi pobranej przez
cewnik.
Ostatnim z anlizowanych parametréw mikrobiologicznych byl zwigzek  pomiedzy
wystepowaniem ZO , a uzyskaniem dodatniego posiewu dystalnego konca CCZ.
Posiew koncowki cewnika wykonano w 103 przypadkach, z czego dodatni wynik uzyskano
jedynie w 26 przypadkach. Nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy wystepowaniem ZO, a
uzyskaniem dodatniego posiewu dystalnego konca cewnika centralnego.
W 6/7 przypadkach potwierdzonej lub wysoce prawdopodobnej klinicznie infekcji
odcewnikowej wspotistniejacej z zakrzepica odcewnikowg cewnik zostal usunicty w czasie
do 2 dni od wiaczenia antybiotykoterapii empirycznej. W kazdym z powyzszych przypadkow
uzyskano dodatni wynik posiewu konca dystalnego. Natomiast jezeli do usunigcia cewnika
dochodzito po wigcej niz 2-3 dniach od wilaczenia leczenia p/bakteryjnego, posiew
pozostawal jatowy, co stwierdzono w 6 przypadkach  posocznic odcewnikowych
potwierdzonych na podstawie DTP>2h. Wartos¢ diagnostyczna posiewu koncowki cewnika a
w zakresie wykrywania CR-BSI, z przyczyn zrozumiatych, maleje w toku stosowania
antybiotykoterapii.
Nieuzasadnione wydaje si¢ tez pobieranie koncowki cewnika do badan rutynowo podczas
jego usuwania, gdy nie istnieje podejrzenie CR-BSI. W badaniach wilasnych w 14
przypadkach uzyskania dodatniego posiewu nie znajdowato to odzwierciedlenia w stanie
klinicznym pacjenta. We wszystkich tych przypadkach koncoéwka cewnika pobierana byta do
badan u pacjenta nie wykazujacego cech infekcji, lub po wyleczeniu ewentualnej
wspotistniejace] infekcji.
Whioski te sa zgodne z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa do Spraw Zakazen (65).
W zwigzku z faktem, i1z zakazenie miejsca wchodu cewnika centralnego jest
zazwycza] pierwsza manifestacjg infekcji odcewnikowej, analizie poddano takze zwigzek
pomiedzy zakrzepica odcewnikowa, a zakazeniem miejsca wchodu cewnika. Kliniczne cechy
zakazenia miejsca wchodu cewnika stwierdzano w 36 przypadkach, z czego w 12
przypadkach obecny byl wyciek tresci ropnej, ktoérg pobrano do badan bakteriologicznych. W
13 przypadkach zakazenia wchodu cewnika obserwowano wspotwystgpowanie zakrzepicy
odcewnikowej. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze we wszystkich przypadkach wspotistnienia
Z0O z odcewnikowymi powiktaniami infekcyjnymi obecne byly cechy zakazenia miejsca

wchodu cewnika, w tym takze w 6 przypadkach posocznicy odcewnikowej wspotistniejacej
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z 70. Ogotem w 11/36 (30,5%) przypadkow insercji z cechami zakazenia wchodu cewnika
spetniato kryteria CR-BSI.

Wykazano zwigkszong czgsto$¢ zakrzepicy odcewnikowej w grupie pacjentow, u

ktorych stwierdzono zakazenie miejsca wchodu cewnika centralnego (p<0,0001). Analiza
czynnikéw przeprowadzona metodg regresji logistycznej w modelu jednoczynnikowym
potwierdzita zwigzek zakazenia miejsca wchodu cewnika z zakrzepica odcewnikowg OR 6,05
(2,51-145) (95% CI) p<0,001. Ponadto, na podstawie analizy wieloczynnikowej
potwierdzono, iz zakazenie miejsca wchodu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy
odcewnikowej OR 5,0 (1,6-16,3) (95% CI), p=0,0064.
Drobnoustroje wyhodowane z wydzieliny ropnej wchodu cewnika centralnego w  -84,6%
nalezaly do gronkowcow, w tym dominowal Staphylococcus epidermidis MRS -7/12
przypadkow. Poza 1 przypadkiem, gdzie wyhodowano Enterococus faecium, we wszystkich
pozostatych w wydzielinie ropnej zidentyfikowano bakterie wchodzace w sktad
fizjologicznej flory skornej, czyli powyzsze zakazenia mialy charakter oportunistyczny.
Uwage zwraca wysoki odsetek szczepow metycylinoopornych- MRS, stanowity one 76,9%.
Na podstawie uzyskanych wynikoéw, uzasadnione jest twierdzenie, ze baczna obserwacja i
staranna pielegnacja okolicy wchodu cewnika centralnego petnig istotng role w zapobieganiu
zakrzepicy odcewnikowej. W przypadku wystgpienia odczynu miejscowego niewielkiego
stopnia wskazane jest intensywne leczenie, oraz wzmozenie nadzoru klinicznego w kierunku
objawow zakrzepicy odcewnikowej. W tej grupie pacjentow uzasadnione jest takze czestsze
przesiewowe wykonywanie badan USG Doppler z uwagi na istotny odsetek zakrzepic
odcewnikowych bezobjawowych klinicznie. Na podstawie wynikow badan wiasnych,
uprawnionym takze jest twierdzenie, ze w przypadkach istotnego nasilenia odczynu
zapalnego w okolicy wchodu cewnika postepowaniem z wyboru jest usuniecie cewnika
centralnego.

Na podstawie danych literaturowych wiadomo, ze ryzyko objawowej zakrzepicy
odcewnikowej wzrasta wraz z nasileniem infekcji odcewnikowej. Zakrzepice odcewnikowa
stwierdza si¢ U 57,1% pacjentow z uogodlniong infekcja odcewnikowa i u 27,3% pacjentow z
miejscowg infekcja odcewnikowa (45). Dane uzyskane w badaniach wlasnych nie
potwierdzaja tych wnioskéw. Przyczyng tego moze by¢ fakt, ze w cytowanej pracy van
Roodena i wsp. (45) zastosowano inne- mniej restrykcyjne kryteria rozpoznawania infekcji
uogolnionej niz w badaniach wlasnych, co skutkowato zwigkszeniem liczby rozpoznawanych
przypadkow infekcji odcewnikowej uogolnionej kosztem incydentéw infekcji odcewnikowej

0 charakterze miejscowym. Ponadto, niewykluczone, ze liczba przypadkéw CR-BSI w
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badaniach witasnych jest niedoszacowana. W badaniach wtasnych CR-BSI rozpoznawano w
oparciu o kryteria Amerykanskiego Towarzystwa ds. Zakazen (65) oparte na uzyskaniu
dodatnich wynikéw posiewoéw krwi z zyly, cewnika, koncéwki cewnika oraz DTP>2h.
Powyzsze parametry nie zawsze byly mozliwe do uzyskania z przyczyn organizacyjno-
technicznych.

W zwigzku z faktem, iz w badaniach wtasnych, w przypadku potwierdzonych infekcji
odcewnikowych, florag dominujacg byly gronkowce koagulazoujemne ( 61,1%), zbadano
zalezno$¢ pomig¢dzy zakrzepica odcewnikowa, a przynajmniej jednorazowym wyhodowaniem
gronkowcow koagulazoujemnych (Co NS) w posiewie krwi pobranej przez cewnik, lub z
tresci ropnej okolicy wchodu cewnika. Nie brano pod uwage dodatnich posiewow krwi
pobranej z zyty obwodowej , w ktorych wyhodowano Co NS, poniewaz wynik taki mogltby
swiadczy¢ o kontaminacji florg skorng, a nie o rzeczywistym zakazeniu. Potwierdzono istotng
statystycznie zwigkszong czesto§¢ wystepowania ZO w grupie pacjentow, u ktorych
stwierdzono Co NS w analizowanym materiale biologicznym. Metodg jednoczynnikowej
regresji logistycznej potwierdzono zwigzek pomiedzy infekcja wywotang Co NS, a
wystepowaniem zakrzepicy odcewnikowej-OR 4,43 (1,65-11,9) (95% ClI) , p=0,0029.
Analiza wieloczynnikowa nie wykazata jednak, aby infekcja Co NS byla niezaleznym
czynnikiem ryzyka ZO. Nie znaleziono danych w dostepnym piSmiennictwie, w ktorych
przeprowadzono by taka analize.

Zagadnienie stosowania profilaktyki ZO u pacjentow hematoonkologicznych
pozostaje w sferze dyskusji. Argumenty przeciwne jej stosowaniu méwig o matej czestosci
wystepowania zakrzepic odcewnikowych, niebezpieczenstwie wystgpienia dzialan
niepozadanych u pacjentow z maloptytkowoscig, a takze poddaja w watpliwos¢ jej
skuteczno$¢. W zakresie profilaktyki ZO rozpatruje si¢ stosowanie systemowe minidawek
warfaryny, heparyn drobnoczasteczkowych, heparyny niefrakcjonowanej, a takze
przeplukiwanie kanaléw cewnika centralnego z nastgpowym ich wypetnianiem urokinaza.
Takze 1 w tym zakresie jest mato badan dobrze zaplanowanych i przeprowadzonych na
duzych grupach pacjentéw hematologicznych. W zaleceniach Amerykanskiego Towarzystwa
do Spraw Zakazen (65) nie zaleca si¢ ich stosowania ( rekomendacje klasy Bl)

W $wietle wynikéw badan wihasnych, czynnikiem ryzyka zakrzepicy odcewnikowej
jest wystgpienie odcewnikowych powiktan infekcyjnych, tak wiec w ustalaniu strategii
prewencji zakrzepicy odcewnikowej konieczne wydaje si¢ opracowanie zasad skutecznej

profilaktyki zakazen odcewnikowych.
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Pierwszym krokiem w zapobieganiu wyst¢powania infekcji odcewnikowych jest zachowanie
odpowiednich procedur podczas zaktadania kontaktu centralnego. Zastosowanie zasad
stosowania maksymalnej bariery ochronnej (MBO): odpowiedniego odkazania skory,
jalowych rekawiczek, jatowego fartucha z dlugimi rekawami, masek, rekawiczek, oblozenie
duzego pola sterylnymi chustami; istotnie redukuje liczbe¢ infekcji odcewnikowych w
porownaniu z sytuacja gdy zachowane sa standardowe warunki (96). Przez standardowe
warunki nalezy rozumie¢ uzycie jatlowych rekawiczek oraz obtozenie sterylnymi chustami
jedynie w bezposrednim sgsiedztwie wykonywanego zabiegu. Wykazano, ze w grupie
pacjentow, u ktorych stosowano standardowe procedury ponad szes$ciokrotnie czgsciej
wystepuje posocznica odcewnikowa, ponadto zostaje ona zdiagnozowana wcze$niej niz w
grupie, gdzie stosowana byla maksymalna ochrona (96). W badaniach wlasnych
zachowywano warunki standardowe. Istotne znaczenie w zapobieganiu infekcjom
odcewnikowym ma rowniez do$wiadczenie lekarza zaktadajacego cewnik, pozwalajace
zredukowa¢ do niezbednego minimum ilo§¢ wykonywanych manipulacji. Takze obecnos¢
wyspecjalizowanego zespotu pielegniarskiego dokonujacego pielggnacji cewnika prowadzi do
redukcji CR-BSI. Moller i wsp. (97) wykazali, ze czgsto§¢ wystepowania infekcji
odcewnikowych byta o 50% mniejsza u pacjentow ze schorzeniami hematologicznymi
wdrozonych do programu edukacyjnego na temat pielggnacji cewnika.

W zwigzku z tym, iz najczestszymi patogenami odpowiedzialnymi za infekcje odcewnikowe
sa bakterie zasiedlajace skore, szczegélnego znaczenia nabiera odpowiednia dezynfekcja
skory pacjenta przed zalozeniem CCZ oraz pielegnacja miejsca wktucia. Badania dotyczace
skutecznosci $rodkow stosowanych do antyseptyki skory wykazalty , iz 0,5-2% roztwory
chlorheksydyny wykazuja wigkszg skuteczno$¢ niz 10% roztwory povidone iodine
(98,99,100). Ponadto prowadzone sa badania dotyczace skutecznosci oktenidyny. W
badaniach wtasnych do odkazania okolicy insercji uzywano roztworu iodine-povidone, jednak
w $wietle cytowanych uprzednio badan wydaje si¢ uzasadniona zmiana stosowanego $rodka
antyseptycznego.

Kolejna metoda rozwazang w profilaktyce zakazen odcewnikowych bylo stosowanie
miejscowe masci z antybiotykiem. W dwoch badaniach prospektywnych (105,106), gdzie na
miejsce insercji stosowano mas¢ zawierajaca polimyksyne, bacytracyn¢ i neomycyne,
wykazano mniejszg ilos¢ przypadkow kolonizacji cewnika, co jednak nie znalazlo
odzwierciedlenia w zmniejszeniu ilosci CR-BSI. Ponadto stwierdzono, Ze stosowanie masci
skutkowato wigkszg iloscig przypadkéw kolonizacji grzybami z rodzaju Candida (101, 103).

Innym dzialaniem niekorzystnym stosowania masci antybiotykowych moze by¢
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wyselekcjonowanie opornych szczepoéw bakterii lekoopornych.(103). Z wyzej wymienionych
powodow nie zaleca si¢ stosowania masci antybiotykowych.
Metoda zapobiegania wystepowania infekcji odcewnikowych opisywang w pismiennictwie
jest przeplukiwanie kanalow cewnika roztworami antybiotykow- wankomycyna,
cyprofloksacyng w mieszance z heparyng, z nastepowym wypetnianiem ich koncowek (104)).
Postgpowanie takie jest jednak zarezerwowane raczej dla przypadkow cewnikdéw uzywanych
dhugotrwale, co w wigkszosci nie ma miejsca u chorych hematologicznych (74). Ponadto
zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi HICPAC (ang. Hospital Infection Control
Practices Advisory Committe), stosowanie wankomycyny nie jest zalecane z uwagi na
mozliwo$¢ selekcji enterokokéw wankomycynoopornych.
Kontrowersyjnym zagadnieniem pozostaje stosowanie cewnikoéw impregnowanych. Logghe i
wsp (105) oraz Mc Conel (106) nie wykazali korzysSci z ich stosowania. Natomiast Veenstra i
wsp (107) na podstawie przeprowadzonej metaanalizy wykazali, ze krotkotrwate ( ponizej 2
tygodni) uzycie cewnikéw impregnowanych chlorheksydyna/sulfadiazyng prowadzi do 40%
redukcji infekcji odcewnikowych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz u pacjentdw
hematologicznych czas uzywania cewnika rzadko kiedy jest krotszy niz 2 tygodnie. Falagas i
wsp (108) w opublikowanej metaanalizie twierdzg, ze u pacjentdéw ze schorzeniami
onkologicznymi stosowanie cewnikow impregnowanych ryfampicying i minocyling jest
bezpieczne 1 skutecznie redukuje zardéwno wystepowanie kolonizacji cewnika jak 1 ilos¢
infekcji odcewnikowych. Podobne wnioski wysuwa Hanna i wsp (109) na podstawie
randomizowanego badania przeprowadzonego w grupie pacjentow hematologicznych.
Badania wtasne zostaly przeprowadzone na jednym rodzaju cewnika centralnego, dlatego nie
mozna sformutowaé wnioskow w zakresie pordwnania roznych rodzajow cewnika.
Rozbieznosci dotycza rowniez strategii leczenia ZO. Zagadnieniami podlegajacymi
dyskusji jest stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego, a takze kwestia ew. wymiany cewnika.
Przyczyng ostroznosci w stosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego jest wysokie ryzyko
wystgpienia powiktan krwotocznych u pacjentow hematologicznych.
W badaniu przeprowadzonym retrospektywnie na 112 pacjentach z zakrzepica odcewnikowsa,
Frank 1 wsp. (110) stwierdzili , ze niezaleznie od rodzaju stosowanej antykoagulacji
(warfaryna, lub heparyny, lub lgcznie), ani tez od zastosowania zamiany lub usunigcia
cewnika, u pacjentoOw nie wystepowaty istotne powiktania typu zatorowos¢ ptucna, lub zgon.
Ponadto catkowite przezycie pacjentdw z zakrzepicg nie rdznito si¢ w sposdb znaczacy od

obserwowanego u pacjentow bez zakrzepicy odcewnikowe;j.

71



W badaniach wtasnych, w leczeniu wszystkich pacjentow ze stwierdzong zakrzepica
odcewnikowg zastosowano enoksaparyng w dawce leczniczej 1,5 mg/kg mc skorygowanej
stosownie do stanu Klinicznego oraz liczby ptytek krwi. Ponadto, w 17 przypadkach
dokonano usuniecia cewnika. W zadnym przypadku nie wystgpil zgon ani objawy kliniczne
sugerujgce zatorowos$¢ plucng. Nalezy takze nadmieni¢, ze w 4/27 przypadkach insercji
powiktanych ZO, powiktanie to wystapito w trakcie leczenia enoksaparyng w dawkach
leczniczych -1,5 mg/kg skorygowang stosownie do objawow klinicznych i stopnia
matoplytkowosci.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze na podstawie badan wtasnych zidentyfikowano dwa
niezalezne czynniki ryzyka zakrzepicy odcewnikowej- zakazenie miejsca wchodu cewnika
oraz leczenie > Il linig chemioterapii. Tacy pacjenci powinni podlegaé Scistej kontroli
klinicznej i radiologicznej celem wczesnego wykrywania zakrzepicy odcewnikowej.
Wskazane jest prowadzenie dalszych badan dotyczacych powyzszego zagadnienia u

pacjentéw hematologicznych.
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VII WNIOSKI

1. Wystepowanie zakrzepicy odcewnikowej koreluje z procesami infekcyjnymi

pochodzenia odcewnikowego
2. Niezaleznymi czynnikami ryzyka zakrzepicy odcewnikowej s3:
a) zakazenie miejsca wchodu cewnika

b) leczenie chemioterapig >II linii

3. W grupie pacjentow wysokiego ryzyka rozwoju zakrzepicy odcewnikowej

wskazane jest wykonywanie przesiewowych badan USG Doppler co ok. 7 dni
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Tabela 14 - Dane kliniczne pacjentek z OBP

Inicjaty/wiek | Miejsce chemioterapia |Czas do ZO L/PLT D-Dimery
insercji
AS/18 P pod Indukcja 26 dni 3,2/ 22 G/L 870 ng/l
remisji
MG/24 Psz Indukcja 2 dni 80/ 13 G/L >5250 ng/L
remisji
MG/24 Lsz | konsolidacja |18 dni 0,36/27 G/L | 500 ng/l

Skroty-P pod- zyta podobojczykowa prawa, Psz- zyta szyjna prawa, L- leukocyty, PLT ptytki

krwi
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X STRESZCZENIE

Centralne cewniki zylne (CCZ) maja istotne znaczenie w leczeniu pacjentow
hematologicznych, poniewaz umozliwiaja zachowanie wygodnego i dhugotrwalego dostepu
naczyniowego. Do ich $§wiatla mogg by¢ podawane leki wykazujgce dziatanie toksyczne na
$ciang naczyn krwionosnych, w tym cytostatyki, preparaty Krwi, przeszczepiane macierzyste
komorki hematopoetyczne . Stuza takze do pobierania probek krwi do badan i monitorowania
chorych hematologicznych. Wyréznia si¢ 3 rodzaje powiklan zwigzanych ze stosowaniem
CCZ: mechaniczne, zakrzepowe, infekcyjne. Wystepowanie powiklan zakrzepowych
zwigzanych z obecnoscia CCZ jest uwarunkowane wieloma czynnikami, przy czym
uszkodzenie $rodbtonka wydaje si¢ pelni¢ najwazniejsza role. W dostepnym pismiennictwie
zwraca si¢ takze uwage na liczne przestanki patogenetyczne dotyczace wzajemnych
zwigzkoéw procesow zakrzepowych i infekcyjnych. Dane literaturowe dotyczace zakrzepicy
odcewnikowej pochodzag w wigkszos$ci z analiz retrospektywnych, nieliczne badania
randomizowane dotycza gléwnie pacjentdw hospitalizowanych w oddzialach intensywnej
opieki medycznej oraz onkologicznych. Dotychczas opublikowano niewiele opracowan
dotyczacych pacjentow hematologicznych, ktorzy rdznig si¢ od wcze$niej wymienionych z
uwagi na wystepujaca czesto dlugotrwala, ciezka neutropenig, trombocytopenie, zaburzenia
krzepnigcia osoczowego wynikajace ze specyfiki choroby podstawowej oraz Stosowanego

leczenia.

Celem pracy bylo dokonanie analizy czgstosci wystepowania oraz zidentyfikowanie
czynnikow ryzyka zakrzepicy odcewnikowej (ZO) u pacjentow hospitalizowanych w Klinice
Hematologii i Chorob Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego Uniwersytetu Medycznego im
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Ocenie poddano 200 przypadkéw insercji cewnika
centralnego u 104 pacjentow hospitalizowanych w okresie od marca 17.03.2008 r do
21.03.2010 r na Oddziale Hematologii Kliniki Hematologii UM w Poznaniu. Mediana wieku
badanych pacjentow wyniosta 45 (18-76) lat. Wszyscy pacjenci mieli zalozony
nietunelizowany cewnik 3 kanalowy, powlekany octanem chlorheksydyny/solg srebrowa
sulfadiazyny. Czas obserwacji obejmowat okres od insercji do usunigcia cewnika. Cewnik
usuwano przy zakofnczeniu hospitalizacji, w niektorych przypadkach zakrzepicy
odcewnikowej i/lub posocznicy odcewnikowej/infekcji odcewnikowej oraz po stwierdzeniu

niedroznos$ci mechanicznej. Mediana czasu obserwacji grupy badanej wyniosta 27 (4-183)
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dni. Postulowane czynniki ryzyka ZO, w zakresie ktorych przeprowadzono analize
obejmowaty: wiek, pte¢, miejsce insercji cewnika, lokalizacje dystalnego konca cewnika,
rozpoznanie i stopien zaawansowania choroby podstawowej, dodatni wywiad w kierunku
przebytej zakrzepicy odcewnikowej, rodzaj stosowanego leczenia, wspoélistniejaca infekcje,

podwyzszone stezenie D-Dimeréw w 0s0CzU.

W badanej grupie pacjentow, co 10-14 dni, lub w przypadku wystapienia klinicznych
objawow sugerujacych zakrzepice odcewnikowa przeprowadzano badanie USG z funkcjg
Dopplera i ew. zastosowaniem testu uciskowego. Z uwagi na z analizowany zwigzek ZO z
procesami infekcyjnymi wykonano szereg badan bakteriologicznych. W razie wystapienia
goraczki jednoczasowo z zyly obwodowej oraz kanatu cewnika centralnego krew pobierano
na posiew z nastgpowym oznaczeniem DTP. Ponadto wykonywano badanie bakteriologiczne
konca dystalnego usuwanego cewnika centralnego, a takze ew. tresci ropnej okolicy wklucia
cewnika. W analizie statystycznej przeprowadzono badanie istotno$ci roznic W zakresie
czestosci wystepowania ZO grupach wyodrebnionych pod wzglgdem badanych parametow.
Zalezno$ci migedzy parametrami badano stosujac test chi-kwadrat Pearsona, a w przypadku
oczekiwanej liczno$ci grup ponizej 5 0sdb za pomoca testu dwustronnego Fishera —Freemana-
Haltona. Za istotny statystycznie przyj¢to poziom p<0,05. W celu ustalenia czynnikow ryzyka
ZO przeprowadzono analiz¢ metoda regresji logistycznej- w modelu jednoczynnikowym i
wieloczynnikowym. Na podstawie analizy wieloczynnikowej zidentyfikowano niezalezne
czynniki ryzyka zakrzepicy odcewnikowej. Dla kazdego z wylonionych czynnikow ryzyka
okreslono iloraz szans OR (ang. odds ratio) wystgpienia punktu koncowego-zakrzepicy
odcewnikowej. Wyniki podano z przedziatem ufnosci —CI ( ang. confidence interval) 95%.

W badanej grupie pacjentow (200 insercji) potwierdzono obecno$¢ zakrzepicy
odcewnikowej w 27 przypadkach , co stanowi o czestosci wystepowania- 13,5 %. Mediana

czasu do wystapienia zakrzepicy wyniosta 17 (1-49) dni.

W 13/27 ( 48,1 %) przypadkach wystepowanie zakrzepicy odcewnikowej skojarzone
bylo ze wspotistnieniem infekcyjnych powiktan odcewnikowych- 13 przypadkéw pod
postacig zakazenia miejsca wchodu cewnika, w tym 6 spelniajacych kryteria posocznicy

odcewnikowej.

Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystgpieniem zakrzepicy odcewnikowej, a
nastepujagcymi parametrami: picig, wiekiem, rozpoznaniem choroby podstawowej, stanem
zaawansowania choroby podstawowej, miejscem insercji cewnika, lokalizacjag dystalnego

konca cewnika, zakrzepica odcewnikowa w wywiadzie, stosowaniem przedtuzonych wlewow
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cytostatykow, leczeniem cisplatyng, podwyzszonym stg¢zeniem D-dimeréw W 0SOcCzu,
dodatnim wynikiem posiewu krwi pobranej przez cewnik, dodatnim posiewem konca
dystalnego cewnika, DTP>2h.

Na podstawie analizy wykonanej metodg regresji logistycznej, w modelu
jednoczynnikowym potwierdzono zwigzek pomie¢dzy zakrzepicg odcewnikows, a leczeniem
> |l linii chemioterapii (p=0,015), zakazeniem miejsca wchodu cewnika (p<0,001),
posocznicg odcewnikowa (p=0,001), infekcja odcewnikowg spowodowana zakazeniem
gronkowcami koagulazoujemnymi (p=0,002).

Po przeprowadzeniu analizy metodg regresji  logistycznej w  modelu
wieloczynnikowym, zidentyfikowano 2 niezalezne czynniki wystgpienia zakrzepicy
odcewnikowej- zakazenie miejsca wchodu cewnika ( [OR]= 5,0 95% ClI, 1,6-16,3, p=0,0064)
oraz leczenie chemioterapig >2 linii ( [OR]= 3,57 95% ClI, 1,27-2,46, p=0,0155).

Na podstawie wuzyskanych wynikéw potwierdzono korelacje pomiedzy infekcjami
pochodzenia odcewnikowego, a wystgpowaniem zakrzepicy odcewnikowej. Wyniki te
stanowig potwierdzenie przestanek patogenetycznych dotyczacych wzajemnego silnego
zwigzku pomiedzy powiklaniami o charakterze zakrzepowym i infekcyjnym. Sposrod
parametréw S$wiadczacych o infekcji odcewnikowej zakazenie miejsca wchodu cewnika
zostato zidentyfikowane jako niezalezny czynnik ryzyka zakrzepicy odcewnikowej. Ponadto
niezaleznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy odcewnikowej, zwigzanym prawdopodobnie z

istotnym uszkodzeniem $rdédbtonka naczyniowego jest leczenie chemioterapia >II linii.
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XI SUMMARY

Central venous catheters (CVCs) are frequently used in patients with hematological
malignancies in order to administer chemotherapy, stem cell infusions, as well as blood
sampling. Reported complications consist of mechanical once, CVC-related infections and
thrombosis. Although the pathogenesis of the CVC-related thrombosis is multifactorial, the
venous endothelial damage seems to play the most important role. Moreover, there is
accumulating evidence showing that CVC-related thrombosis and CVC- related infection are
not separate entities. They seems to have a bi-directional relationship. Previous studies of
CVC-related thrombosis are mainly based on retrospective analyses of oncological and
intensive care unit patients. Only few data is available on hematological patients. These
patients differ from the other patients with respect to more severe and prolonged
thrombocytopenia and leukopenia as well as through abnormalities of plasma coagulation.

The aim of this study was to estimate incidence and risk factors of CVC-related
thrombosis. This study was performed between March 2008 to March 2010 in the Clinic of
Hematology of the University of Medical Sciences in Poznan. Consecutive patients with
hematological disorders who underwent CVC-positioning were eligible for the study. Finally
total of 200 cases of CVC-positioning in 104 patients were enrolled in the study. The patients
were 18 to 76 years old with a median of 45 years. All patiens were inserted by 3 lumen
polyurethane catheter impregnated with chlorhexidine/silver sulfadiazine ( Arrow ).

The patients were followed until their catheter was removed. The catheter was then
removed due to the end of hospitalization or episode of occlusion, and in some cases of
CVC-related thrombosis, catheter related blood stream infection (CR-BSI), or exite site

infection. The time of observation ranged from 4 to 183 days, with a median of 27 days.

There were analysed postulated risk factors of CVC-related thrpmbosis such as:sex,
age, insertion place, localization of CVC tip, diagnosis, stage, previous CVC-related
thrombosis, kind of treatment, CVC-related infection, increased concentration of D-dimers in

plasma.

Every 10-14 days patients were screened for CVC-related thrombosis by compression
Doppler ultrasound , additionaly, ultrasonography were performed after clinical symptoms

suggesting CVC-related thrombosis.
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At each episode of onset of fever , blood culture were drawn: one via the CVC, and one by
standard venipuncture. In a presence of clinical signs of exite site infection with exudation

swab culture was taken. Moreover catheter tip culure was performed routinely.

Differences for categorical variables were tested using the Pearson chi-square test , or two-
sided exact Fisher-Freeman-Halton test. In next step there were performed univariate and
multivariate analysis for CVC-related risk factors. In multivariate analysis was carried out
using logistic regression with stepwise removal of insignificant variables, with odds ratio
(OR) and 95% confidence interval (CI) provided. All statistical test were considered

significant when p <0,05.

The incidence of the CVC-related thrombosis was confirmed in 27 cases (13.5 %) .
The median time to CVC-related thrombosis was 17 (1-49) days.

In 13/27 (48.1%) cases CVC-related thrombosis was correlated the CVC-related
infection :13 cases- exite site infection included 6 cases CR-BSI .

The study didn t reveal association between CVC-related thrombosis age, sex, and the
former incidence CVC-related thrombosis, hematological diagnosis and its stage. Similarly,
the place of catheter insertion, catheter's tip localization, prolonged chemotherapy,
chemotherapy with cisplatin, elevated concentration of D-dimers in plasma , a positive result
of blood culture drawn through the catheter, positive culture of tip of the catheter, and
DTP>2h are all found to be uncorrelated with occurance of CVC-related thrombosis. Based
on the univariate analysis, it was found correlation between CVC-related thrombosis and
treatment with more than 2 lines of chemotherapy (p=0,015), exite site infection
(p<0,001), CR-BSI (p=0,001), and coagulase-negative staphylococci (CoNS) infection
(p=0,002).

Multiple logistic regression analysis identified two statistically significant independent
risk factors of CVC-related thrombosis: exite site infection (odds ratio [OR]= 5,0 95% ClI,
1,6-16,3, p=0,0064 ) and chemotherapy > Il line (odds ratio [OR]= 3,57 95% ClI, 1,27-2,46,
p=0,0155).

In conclusion, according to described pathogenetic bidirectional relationship of
thrombotic and infectious processes, there is strong correlation between CVC-related
thrombosis and CVC-related infecions. Exite site infection is a independent factor of CVC-
related thrombosis. Moreover, the second identified independent risk factor of CVC-related
thrombosis there is a treatment of chemotherapy > 11 line.
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