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PUVODNI PRACE

Parametry pfenosu kysliku a plicni hypertenze jako
prediktory ¢asné mortality pacienti po transplantaci plic

Romportl D.1, Havelka Z.1, Hodek A.1, Pelichovska M.1, David 1.3, Lischke R.2,
Simonek J.2, Cvachovec K.1, Pafko P.2, Hladikova M.4

1Klinika anesteziologie a resuscitace UK 2. LF a IPVZ, FN Motol, Praha

2 |1I. chirurgické klinika UK 1. LF, FN Motol, Praha

SNottingham, Velka Britanie
4Ustav lékarské informatiky UK 2. LF a IPVZ, FN Motol, Praha

Souhrn

Cil studie: Vyhledat méfitelné faktory pfedvidajici pfeZivani pacienttl po transplantaci plic.

Typ studie: Retrospektivni klinicka studie v jednom centru.

Nézev a sidlo pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace UK 2. LF a IPVZ, FN Motol, Praha.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 47 pacientd po transplantaci jednoho &i obou plicnich kfidel, u kierych
jsme se pokusili vyhledat faktory pfedvidajici nepfiznivou prognézu. Hodnoceno bylo PaO», stfedni tlak v a. pul-
monalis a hypoxemicky index. Data byla zji§tovana predopera¢né a potom 2, 24 a 48 hodin po operaci. Hodnoce-
ni log rank testem, o = 0,05.

Vysledky: Dva faktory byly spojené se statisticky vyznamné vy3§i mortalitou transplantovanych pacientu. Byly jimi
horsi pooperacni parametry oxygenacnich plicnich funkci reprezentované v nasi studii hodnotami hypoxemického
indexu a v poopera¢nim obdobi pretrvavajici vy$si hodnoty stfedniho tlaku v a. pulmonalis.

Zaveér: Nase studie prokézala vyznam zvy$enych hodnot stfedniho tlaku v a. pulmonalis a snizenych hodnot hypo-

mortalitou pacientl po transplantaci plic.
Kliova slova: transplantace plic — plicni hypertenze — hypoxémie

Abstract

Oxygen transfer and pulmonary hypertension as predictors of early mortality in lung trans-
plant patients

Objective: To identify measurable predictors of survival in patients after lung transplantation.

Design: Retrospective monocentric clinical study.

Setting: Department of Anaesthesiology and Resuscitation of the 2nd Medical School and the Institute for Postgra-
duate Medical Education, Charles University Prague-Motol.

Material and Methods: 47 patients after single and double lung transplants were included. PaO», mean pulmona-
ry artery pressure and hypoxemic index were selected as the possible survival predictors. The assessed data were
collected preoperatively and 2, 24 and 48 hours postoperatively, and analysed using log rank test, o = 0.05.
Results: Two factors predicting statistically higher mortality were identified: poor postoperative oxygenation expres-
sed as low hypoxemic index, and persisting postoperative elevation of the mean pulmonary arterial pressure.
Conclusion: Our study showed the significance of persisting postoperative elevated mean pulmonary arterial pres-
sure and low hypoxemic index as factors predicting higher mortality in patients after lung transplants.

Key words: lungs transplants — pulmonary hypertension — hypoxemia
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Uvod

V roce 1997 byl v Ceskeé republice zahajen program
transplantace plic [1]. V souladu s celosvétovou praxi si
vytkl za cil prodlouzeni délky a zvySeni kvality zivota
u pacienty s beznadéjnou prognozou pfi rozvijejicim se
jinak nelécitelném plicnim onemocnéni [2, 3].V soucas-
nosti Ize otekavat preziti 3 mésicl u 84 % pacientd, 1

roku u 74 % a 3 let u 58 % transplantovanych [4].

Polozili jsme si otazku, zda nékteré predoperacné
¢i bezprostredné po vykonu zjistitelné ukazatele
mohou signalizovat vyhlidky pfezivani pacientu. Jako
sledované ukazatele jsme zvolili hodnotu PaO, pred
vykonem, kterd je bézné sledovana a odpovida zmé-
nam zakladniho onemocnéni. Poopera¢né pak hod-
noty hypoxemického indexu (HI — pomér PaO,
k FiO,) a stfedniho tlaku v a. pulmonalis (MPAP).
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Soubor a metody

Byla provedena retrospektivni observaéni studie
zahrnujici pacienty operované od roku 1997 do kon-
ce roku 2003. Podminkou zarazeni do studie byla
Uplnost predoperacnich vysSetreni a peroperacniho
i poopera¢niho monitorovani.

Transplantace plic byly indikovany podle celosvé-
tové obecné prijatych a respektovanych kritérii [3, 6].
Rozhodnuti, zda pacienti podstoupi jednostrannou €i
oboustrannou transplantaci plic zavisela na vice fak-
torech, jakymi byly vék, zakladni onemocnéni a kli-
nicky stav [14, 15, 16]. Zafazeni na ¢ekaci listinu
predchazelo kompletni interni vySetfeni véetné pra-
vostranné srdecni katetrizace a provedeni koronaro-
grafie, spirometrické vySetreni, Uplné laboratorni
vySetfeni véetné zjisténi hodnot krevnich plyna
a vysetreni klinickym psychologem. Jednou z kontra-
indikaci transplantace plic byla i zavazna ischemicka
choroba srde¢ni (ICHS) a pravostranné srdecni
selhani.

Pacienti indikovani k transplantaci plic byli hospita-
lizovani ihned, jakmile byly dostupné organy k trans-
plantaci, a byli neodkladné operovani.

Jednostranna transplantace byla indikovana
u restriktivnich plicnich onemocnéni a u pacientu
vyssich vékovych kategorii s chronickou obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN). Oboustranna transplantace
byla indikovana u pacientd s chronickym zanétlivym
onemocnénim plic, u pacientl s restriktivnim one-
mocnénim pfi podezreni, Zze jedna transplantovana
plice by nezaijistila dostate¢nou ventilaci, u pacientd
s vysokou plicni hypertenzi a u pacientll s obstruktiv-
nim onemocnénim, kde hrozi presun mediastina
v pooperacnim obdobi. Jako operacéni pristup byla
v pfipadé jednostranného vykonu zvolena posterola-
teralni thorakotomie, v pfipadé oboustranného vyko-
nu pak zpocatku pri¢na sternotomie a oboustranna
thorakotomie (,clamshell“fez), ktera byla pozdéiji z di-
vodu mensi invazivity nahrazena oboustrannymi
anterolateralnimi thorakotomiemi, které bylo mozno
roz§ifit na ,clamshell“ pristup v pfipadé nutnosti vy-
uziti mimotélniho obéhu.

K davodu do anestezie byl pouzivan etomidat,
dychaci cesty byly zajistovany biluminalni trachealni
rourkou typu Gordon-Greene, prednostné levostran-
nou. Anestezie byla prevazné vedena jako kombino-
vané inhala¢ni anestezie s pouzitim N,O a izoflura-
nu, s nitroziiné doplnovanym fentanylem a midazola-
mem. Svalova relaxace byla udrzovana pipekuro-
niem. Podle ¢asovych moznosti byla u ¢asti pacientu
analgezie zajisténa predoperacnim zavedenim hrud-
niho epiduralniho katétru ve vysi Th 7—8 a podavanim
0,125% roztoku bupivakainu a sufentanilu (1 pg/ml).
Pooperaéni analgezie byla déale zajistovana bud kom-
binaci epiduralni analgezie se systémové podavanou
sedaci (propofol ¢i midazolam), popr. byla analgose-
dace zajistovana systémovou medikaci propofolem ¢i
midazolamem a sufentanilem. VSechna farmaka byla
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podavana v obvyklych davkéach [5]. Pouziti mimotélni-

ho obéhu (MTO) bylo indikovano pfi rozvoji obéhové-

ho ¢i respira¢niho selhani pri nalozeni svorky na
vétev a. pulmonalis.

V pooperacnim obdobi byly dodrzovany tyto
zakladni zasady:

+ Uméla plicni ventilace s FiO, 0,4, s vyjimkou obdo-
bi zavazné hyposaturace (SaO, < 85%) a s nasta-
venim takovych ventilaénich parametrd, aby byly
dodrzeny zasady protektivni ventilace [8]. Stan-
dardné byl pouzit NO do 15 ppm [13]. Pocate¢ni
davka 15 ppm byla postupné sniZzovana podle hod-
not krevnich plynd.

+ Doplnovani kolujiciho objemu cilené koloidy.

+ Stredni arterialni tlak udrzovan v rozmezi 65 az
75 mm Hg.

+ Bilance tekutin vyrovnana ¢i mirné negativni (ne-
gativni o cca 10 % predpokladaného denniho obra-
tu tekutin) i za cenu prechodného podavani norad-
renalinu.

+ Srde¢ni index (Cl) v mezich fyziologické normy
(2,5-4,5 I/min/m2) [17].

Po postupném snizeni ventilaéni podpory byli
pacienti — pokud mozno — ¢asné extubovani poté, co
bylo dosaZeno nasledujicich pfedpokladi:

— paO,/FiO, > 250,

— schopnost u¢inné spoluprace (odkaslavani, reha-
bilitace),

— dobry auskulta¢ni nlez nesvédcici o retenci sekretu,

— pfiznivy nalez na RTG hrudniku (dobra transparen-
ce plicni tkané na operované strané ¢i oboustranné,
plice rozvinuta, neni vyznamny pleuralni vypotek).
Po extubaci a UplIné stabilizaci stavu byli pacienti

déle prekladani na jednotku intenzivni péce chirurgic-

ké Kliniky.

Peroperacné byly sledovany hodnoty uvedené
v tabulce 1. Poopera¢ni monitorovani zahrnovalo pre-
deslé parametry a navic kontinudlni sledovani satu-
race smiSené venozni krve kyslikem (SVOZ), srdecni-
ho indexu (Cl) a intermitentni sledovani a vypocet
dal$ich parametrl ziskavanych pravostrannou srdec-
ni katetrizaci.

Pro Ucely studie byly vyuzity parametry zazname-
nané pred vykonem a 2, 24 a 48 hodin po operaci.
Hodnocen byl PaO,, MPAP a HI. Hodnoty parametru
z obdobi pred vykonem byly ziskany z chorobopisu,
hodnoty pooperacnich parametr(l ze zaznamu poby-
tu na ARO. Rozhodli jsme se nerozliSovat pacienty
podstoupivsi jednostrannou a oboustrannou trans-
plantaci plic.

Jako hranice predopera¢ni hypoxémie byla zvole-
na hodnota PaO, 8 kPa. Za plicni hypertenzi byl
povazovan MPAP 30 mm Hg a vys&i. Hodnoceni vySe
hypoxemického indexu vychéazelo z celosvétove prija-
tych méritek [8].

Byla zjiténa zakladni demografické& data operova-
nych (vék, pohlavi) a uvedena jako primér + stredni
odchylka. Vysledky byly podrobeny statistické analy-
ze log rank testem, o = 0,05 za pouziti statistického
programu SPSS verze 12.1.
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Tabulka 1. Pooperac¢né sledované hodnoty

Zkratka Parametr Referencni rozmezi Jednotky
TF tepova frekvence 60-90" min~1
MAP stredni arterialni tlak 70-105" mm Hg
CvP centralni Zilni tlak 0-8" mm Hg
MPAP stredni tlak v a. pulmonalis 6-20" mm Hg
PAWP tlak v zaklinéni 6-15" mm Hg

SpO, saturace hemoglobinu arterialni 96-98"" %
krve kyslikem z pulzni oxymetrie

PaO, parcialni tlak O, v arterialni krvi (FiO, 0,21) 90-110"" mm Hg

PaCO, parcialni tlak CO, v arterialni krvi 35-45" mm Hg

:*Cerny, V. et al. Invazivni hemodynamické monitorovani v praxi. Grada : Praha 2000
Darovic, G. O. Handbook of Hemodynamic Monitoring. 2nd edition, Saunders : 2004

Vysledky 1,04

Celkovy pocet pacientll podstoupivsich ve sledo-
vaném obdobi transplantaci plic byl 59, do studie jich
po kontrole Uplnosti dokumentace bylo zarazeno 46.
Z nich bylo 20 Zen a 26 muzd. Primérny vék cinil
47,3 + 6,4 let u muzl a 40, 5 + 11,8 let u Zen.

Z celkového po&tu 59 pacientu jich 35 dosud Zije.
Nejdelsi preziti bylo ve chvili zpracovani dat 2 757
dni. Primérné preziti ve skupiné 12 vyfazenych bylo
— rovnéz v dobé zpracovani dat — 587 + 509 dni.

V souboru pacientu je 6 indika¢nich diagnéz. Jsou
to intersticialni plicni fibr6za (IPF), chronickd ob-
strukéni plicni nemoc (COPD), cysticka fibréza (CF),
lymfangioleiomyomatéza (LALM), sklerodermie
(SKLER) a sarkoiddza (SARKOID). Zastoupeni jed-
notlivych diagnéz v souboru i v celé skupiné trans- 0.0
plantovanych pacientl ukazuje tabulka 2. T T T T T

V zavislosti na zékladni diagnoze a vysledcich 0 1 2 3 4 5 6
pfedoperac¢nich vy$etfeni byla provedena jedno- Pa02 £ 8 KPA <eremeemeeeceeaeaanes. Roky
stranna transplantace u 25 pacientl a oboustranna pa02 > 8 kPa
transplantace plic u 21 pacientd. MTO byl pouZit u 5
pacientd. S vyjimkou jednoho operovaného byli  Graf 1. Pieziti pacientl v zavislosti na predoperaénim paO,
vSichni v ¢asném pooperaénim obdobi hospitalizova-
ni na resuscitanim oddéleni KAR, odkud byli po Pacienti se strednimi tlaky v plicnici 2 hodiny po
ukonceni dechové podpory a stabilizaci ostatnich  operaci < 30 mm Hg (n = 27) maji primérnou délku
Zivotnich funkci preloZeni na JIP chirurgického praco-  preziti 2,39 roku, pacienti s tlaky vy$$imi (n = 7) pak
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visté. 1,26 roku (p = 0,03, mean = 25,18, Q1 = 19,50, Q3 =
U pacientu s pfedoperacnim PaO, < 8 kPa (n = 32) 29,25, range 30,00).

bylo zjisténo preziti 3,0 roky a u pacienti s PaO, > 8 Podobné vysledky prindsi i méreni MPAP 24 hodin

kPa (n = 14) 2,29 roku (p = 0,345, mean = 7,68, po vykonu, kde u pacientd s MPAP > 30 mm Hg (n =

Q1 =6,67, Q3 = 8,12, range = 7,70). 6) je prumérna délka preZiti 0,13 roku, ve skupiné s tla-

U pacientl s predoperatné zjisténym MPAP <  ky v plicnici < 30 mm Hg (n = 27) 2,83 roku (p = 0,02,
30 mm Hg (n = 28) je preziti 2,99 roku, u pacienti  mean = 23,70, Q1 = 18,50, Q3 = 27,50, range 30,00).
s MPAP > 30 mm Hg (n = 11) 1,36 roku (p = 0,06, Pfi méfeni téhoz parametru 48 hodin po vykonu
mean=26,92, Q1 = 23,00, Q3 = 32,00, range = 26,00). maji pacienti s MPAP > 30 mm Hg (n = 4) primérnou

Tabulka 2. Zastoupeni jednotlivych diagnéz

IPF COPD CF LALM SKLER SARKOID
Celkem 27 17 10 3 1 1
Studie 22 13 7 2 1 1

IPS — intersticialni plicni fibréza; COPD — chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalni; CF — cysticka fibréza; LALM — lymfangio-
leiomyomatéza; SKLER — sklerodermie; SARKOID — sarkoid6za
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Graf 2. Pfeziti pacientu v zavislosti na pfedoperacnim MPAP
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Graf 3. Preziti pacientl v zavislosti na MPAP 2 hodiny po vykonu

délku preziti 0,06 roku, pacienti s MPAP = 30 mm Hg
(n =28) pak 2,67 roku (p = 0,0007, mean = 23,09, Q1
=19,00, Q3 = 26,00, range = 28,00).

Skupina pacientdl s hodnotami HI = 300 2 hodiny
po vykonu (n = 24) vykazala primérné preziti 3,69
roku, skupina s hodnotami HI <300 (n = 22) pak 1,89
roku (p = 0,03, mean = 285,02, Q1 = 183,50, Q2 =
369,00, range = 472).

Pfi méreni 24 hodin po vykonu jsme zjistili podob-
ny vztah mezi hodnotami HI a prezitim: operovani s Hi
= 300 (n = 23) prezili v priméru 3,49 roku, skupina
s HI < 300 (n = 23) pak 2,09 roku (p = 0,03, mean =
300,02, Q1 = 223,00, Q3 = 361,50, range = 479).

1,0

pur=?

o o

o 3

] ]
s L1 Sl

o
~
|

Kumulativni preziti

o
™o
]

0,04

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

MPAP < 30 tOrrii -===--===ssssssssnnzeenss
MPAP > 30 torrt

Graf 4. Preziti pacientl v zavislosti na MPAP 24 hodin po vykonu
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Graf 5. Preziti pacientl v zavislosti na MPAP 48 hodin po vykonu

U skupiny pacientl s HI 48 hod po vykonu = 300
(n = 20) je preziti 3,89 roku, u skupiny s HI <300 (n
= 25) 2,28 roku (p = 0,037, mean = 291,76, Q1 =
215,50, Q3 = 358,50, range = 459).

Diskuse

NaSe retrospektivni studie zahrnuje pouze maly
pocet operovanych. Jedna se o heterogenni skupinu
pacientu, a to jak vékem, tak i zakladnim onemocné-
nim. Byly provedeny jednostranné i oboustranné
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Graf 6. Preziti pacientl v zavislosti na hodnotach HI 2 hodiny po
vykonu
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Graf 7. Preziti pacientu v zavislosti na hodnotach HI 24 hodin po
vykonu

transplantace plic. Zjisténi je proto nutné vnimat
S rezervou.

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v preziva-
ni pacientuy v zavislosti na pfedopera¢nich hodnotach
pa0.,. | $patna oxygenacni funkce plic pred vykonem
je transplantaci resitelna.

Pfi hodnoceni predopera¢ni hodnoty pO, jsme
zvolili jako hranici hypoxémie hodnotu pO, 8 kPa.
Tato hodnota je védomeé sniZzena o 2 kPa oproti béz-
né udavanému rozmezi vzhledem k specifiku nemoc-
nych, danému chronickou respiracni insuficienci
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Graf 8. Preziti pacienty v zavislosti na HI 48 hodin po vykonu
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Graf 9. Preziti pacientu v zavislosti na SMPAP mezi 2. a 24. hodi-
nou po vykonu

a adaptaci na tuto situaci u pacientl zafazenych na
Cekaci listinu k transplantaci plic. V naSem souboru
pacientd nemél zadny hodnotu pO, pfes 10 kPa.

Obdobné predoperacné zjisténa hodnota MPAP
neméla statisticky prokazanou souvislost s dobou
prezivani. Operovani pacienti s MPAP > 30 mm Hg
zjisténym 2, 24 a 48 hodin po operaci prezivali ovsem
po krat§i dobu. Rozdil byl statisticky vyznamny.

Jako hranici plicni hypertenze jsme zvolili hodnotu
MPAP presahujici 30 mm Hg. MizZeme ji povaZovat
za hranici vyznamnéj$i plicni hypertenze (plicni
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hypertenze je syndrom charakterizovany zvySenim
stredniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg v klidu nebo
nad 30 mm Hg pri zatézi) [7]. U parametru MPAP
méreného pred vykonem byl zjistén vliv na preziti
pacientu, ktery se pohyboval tésné kolem hodnoty
statistické vyznamnosti. Tento trend je v naSem sou-
boru pacientl jasné patrny, nicméné tato hodnota
a jeji vliv na preziti nebyla statisticky prokazatelna.
Zcela jasné jsme vsSak statisticky dolozili zavislost
délky prezivani transplantovanych pacientl na zvy-
geném pooperatnim MPAP. Tento fakt mize velmi
pravdépodobné souviset s procesem adaptace plic-
niho cévniho recisté. V literature je publikovana nor-
malizace plicni vaskularni rezistence a pulmonalniho
arterialniho tlaku v souvislostech remodelace pravé
komory, ovéem v deli poopera¢ni periodé tfi mésicl
[3].

Hodnoceni 2 hodiny po vykonu ukazalo vyznam-
nou hranici v hodnoté HI 300. Jedna se soucasné
o hranici ALI [8]. Hypoxemicky index < 300 souvisel
s dalSim osudem nemocnych. Ve vSech pooperac-
nich mérenich (za 2, 24 a 48 hodin po operaci) byla
nalezena statisticky vyznamna zavislost délky preziti
na hodnotach HI. Pretrvavajici zhor$ené hodnoty
oxygenacni funkce plic v pooperanim obdobi vedly
v souboru nasich pacientl ke statisticky vyznamné
zvy$ené mortalité. D& se predpokladat nékolik divo-
di. Pfi¢inou muze byt horsi vychozi stav plice darce
pred organovym odbérem, popr. delsi trvani studené
ischémie s naslednym vyraznéjSim vyjadrenim ische-
micko-reperfuzniho postizeni. To je v§ak na zakladé
vysledkl nékterych studii zpochybrovano [9, 10].
V Gvahu pripada i nutnost del$i a agresivnéjsi venti-
lagni podpory, jdouci u transplantovanych pacientu
Casto ruku v ruce s nezbytnosti podpory obéhové,
a to pfi omezenych moznostech doplhovani objemu
cévniho recisté, které jsou dany povahou operacniho
vykonu. Tyto faktory samy o sobé jisté budou mit vliv
na délku hospitalizace a také na €asnou i pozdni
mortalitu.

Pri blizSim statistickém zkoumani ziskanych dat
jsme pfi hodnoceni SMPAP mezi hodnotami namére-
nymi 2 a 24 hodin po vykonu dale zjistili statisticky
vyznamnou zavislost 2letého preziti pacientd na
poklesu MPAP na 86 % vychozich hodnot (p = 0,025).

Zaver

Nepodarilo se prokazat prognosticky vyznam
zhorsené oxygenace v obdobi pred vykonem. Vysled-
ky nasi retrospektivni studie prokazaly vyznam pretr-
vavajicich vyssich hodnot MPAP v ¢asné pooperacni
fazi jako nepfriznivého prognostického faktoru spoje-
ného se zvy$enou mortalitou nejen v prvnim mésici
po provedeném vykonu, ale i v dal$im obdobi. Podob-
ny prognosticky vyznam ma v ¢asném pooperacnim
obdobi i oxygenaéni funkce plic. U pacientl se zhor-
genou kvalitou vymény plynd v plicich je mortalita

—o—

zvySena. Za nepriznivé prognostické faktory Ize
v pooperacnim obdobi oznadit pretrvavajici snizené
hodnoty HI srovnatelné s ALI a pretrvavajici plicni
hypertenzi.

Vypovédni hodnota nasich vysledk( je vzhledem
k velikosti souboru, mozné neuplnosti dat, retrospek-
tivnimu charakteru studie a také dosud probihajicimu
pohybu pacientl mezi skupinou prezivsich a nepre-
zivSich do zna¢né miry limitovana.
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