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Podékovani

Velice dékuji za aktivni spolupraci a podporu koleglim v Transplantacnim centru IKEM,
piredev$im svym nejbliZzSim spolupracovnikiim na Klinice anesteziologie, resuscitace a
intenzivni péce, ktefi se mnou zavadéli protokol péce o pacienty s akutnim selhanim jater
do klinické praxe, a to jak lékaitim, tak zdravotnim sestram. Dékuji fadé vynikajicich
specialistli, snimiZ jsem meéla moZnost spolupracovat, a kteifi mé inspirovali a
podporovali v mé praci. Dékuji vedeni IKEM, bez jehoZ podpory by se mé experimentalni

i klinické projekty nemohly realizovat. Mé velké podékovani patii samoziejmé celé mé

rodiné za podporu, pomoc a toleranci.
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Souhrn

Akutni selhani jater (AS]) je fidce se vyskytujici a vysoce devastujici onemocnéni, které je
charakterizované nahlym nastupem zavazné jaterni dysfunkce u jedincii bez ptedchoziho
onemocnéni jater a Spatnou prognézou. Cilem prace bylo hodnoceni vysledki terapie
pacienti s AS], 1éCenych v transplanta¢nim centru v letech 2005-2016 podle protokolu
zahrnujictho specifickou a podplirnou terapii vcetné pristrojové podpory jaterniho
selhani a moZnosti provedeni urgentni LT. Do retrospektivni studie bylo zarazeno 167
pacienti s AS]. Jednalo se spiSe o pacienty nizsiho a stfedniho véku s mirnou prevahou
zen. Encefalopatie byla pfitomna uz pii prijmu u 60,5 % pacientd, téméf v poloviné
pripadi vyssiho stupné. U vétsSiny pacientl byla identifikovana piicina AS], a to ve vyssi
mife, nezje v literatuie béZné udavano. Z hlediska etiologie prevazovalo l1ékové poskozeni
vCetné intoxikace paracetamolem a virové hepatitidy, podobné jako v jinych evropskych
a severoamerickych centrech. Oproti jinym centrim byl zaznamenan vyssi vyskyt
intoxikace muchomiirkou zelenou. VSichni pacienti dostavali kontinualné NAC. VétSina
pacientli vyzadovala vazopresorickou podporu k udrZeni adekvatniho perfuzniho tlaku.
U vSech pacienti s progresi encefalopatie (50 %) byla zavedena UPV a sedace. U téchto
pacientl se pristupovalo k monitoraci ICP k zachyceni pripadného rozvoje nitrolebni
hypertenze. Bylo zaznamenano malé procento komplikaci spojenych se zavedenim cidla,
7Zadna si nevyzadala neurochirurgicky zakrok ani neméla trvalé neurologické nasledky.
CRRT byla uzita v poloviné pripada (50,3 %), indikaci bylo AKI sretenci tekutin a
acidéozou a hyperamonémie. Terapie FPSAD byla provedena u 34,1 % pacienti
s pokrocilym AS]. Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v prodlouzeni doby na WL
oproti pacientiim bez terapie FPSAD, coz poskytuje vyssi Sance na zotaveni nebo
provedeni LT. K zarazeni k urgentni LT byla uZivana King’s College kritéria; dosazené
vysledky potvrzuji dobrou prognostickou hodnotu téchto kritérii pti indikaci urgentni LT.
Urgentni LT byla provedena u 36 % pacientii v souboru, podil urgentnich LT z indikace
AS] byl 6 % z celkového poctu provedenych LT v TC ve sledovaném obdobi. Celkové
piezivani pacientii s AS] bylo 70 % (n = 117); pireZivani po urgentni LT bylo 80 %.

Prace dokumentuje variabilitu fenotypti AS], rozdily v prognéze u jednotlivych etiologif

a vysledky terapie dle protokolu, srovnatelné s velkymi evropskymi centry.



Ackoliv je ASJ vzacné onemocnéni, je tifeba na néj pomyslet. V¢asna identifikace AS] a
poskytnuti adekvatni terapie ve specializovanych centrech poskytuje Sanci na preZiti

téchto pacientd.

klicova slova: akutni selhani jater, transplantace jater, cekaci listina, piistrojova podpora

jaterniho selhani, intenzivni péce, vysledky terapie



Summary

Acute liver failure (ALF) is a rare and highly devastating disease, characterized by the
sudden onset of severe hepatic dysfunction in individuals without previous liver disease
and with poor prognosis. The aim of the study was to evaluate the results of the patients
with ALF, treated in transplant center over 11-year period according to the protocol,
including specific and supportive therapy, extracorporeal liver support and with the
possibility of emergency LT. The retrospective study included 167 patients. The patients
in the cohort were rather lower and middle-age with a slight predominance of women.
Encephalopathy was present in 60.5% of patients, in almost in half of them it was 3rd and
4th grade of encephalopathy. In most patients, the cause of ALF was identified, more than
it is commonly reported in the literature. The predominant cause was drug-induced liver
injury and acetaminophen toxicity followed by viral hepatitis, similarly as in other
European and North American centers. Compared with other centers, the incidence of
amanita poisoning was higher. All patients received NAC continuously. Most patients
required vasopressor therapy to maintain adequate perfusion pressure. In all patients
with high grade of encephalopathy, UPV and sedation were introduced. In these cases, ICP
was monitored to detect the potential development of intracranial hypertension. Only a
small percentage of complications associated with the introduction of a sensor was
documented; none of the patients required neurosurgery procedure, nor had permanent
neurological consequences. CRRT was used in half of the cases (50.3%) because of AKI
with fluid retention and acidosis, and hyperammonaemia. FPSAD therapy was performed
in 34.1% of patients with advanced ALF. Compared to patients without FPSAD therapy,
there here was a statistically significant difference in time on WL for patients receiving
FPSAD therapy; longer time on WL provided a higher chance for recovery or LT. In
selected patients with ALF and poor prognosis, urgent LT was indicated. Decision for
urgent LT was based on King’s College Criteria; the results of the study documented a
good prognostic value of this criteria for indication of urgent LT. Urgent LT was performed
in 36% of patients in the group, the proportion of urgent LTs due the ALF was 6% of the
total number of LT performed in TC in the reference period. Overall survival of the
patients with ALF was 70% (n = 117); survival after urgent LT was 80%. The study
documents the variability of ALF phenotypes, the differences in the prognosis depending
on etiology of ALF and the results of the therapy according to the protocol comparable to



the large European centers. Although ALF is a rare disease, it is necessary to take it in the
account. Timely identification of ALF and early implementation of adequate therapy in

specialized centers give a greater chance for survival of these patients.

key words: acute liver failure, liver transplantation, waiting list, extracorporeal liver

support, critical care, outcome



Uvod

Akutni selhani jater (AS]) je vzacné se vyskytujici onemocnéni, které nahle a hluboce
zasahuje do zdravotniho stavu a osudu jedince, do té doby zdravého. Pacienti s AS] byvaji
spiSe mladSiho véku, onemocnéni probihd rychle a dramaticky a o osudu pacienta
rozhoduji dny a hodiny. Podkladem AS] je masivni poskozeni jater plisobenim rtiznych
pricin s akutni nekr6zou jaterniho parenchymu. Nekro6za jater a ztrata jaterni funkce vede
k zanétlivé reakci a multiorganové dysfunkci.

AS] je zatiZeno vysokou kratkodobou mortalitou, pri¢inou smrti je edém mozku a
nitrolebni hypertenze, sepse a multiorganové selhani. Vzhledem k vysoké regeneracni
schopnosti jater je onemocnéni potencidlné reverzibilni. Cilena specializovana intenzivni
péce prispiva k tomu, aby byl ziskdn ¢as na regeneraci nativnich jater nebo na moZnost
provedeni transplantace jater (LT). Pres pokroky v podpirné terapii predstavuje pro
vétSinu pacientli s AS] urgentné provedend LT jedinou Sanci na preZiti. Posouzeni
indikace k LT ma zasadni vyznam a je nutné vcas identifikovat pacienty, ktefi maji jen
minimalni Sanci na spontanni preZziti. V sou¢asné dobé jsou dobie popsany prinosy
urgentné provedené LT, stejné jako s ni spjatd omezeni a komplikace. Mnozi pacienti v§ak
zemrou drive, neZ je $tép jater k dispozici nebo vyvinou komplikace, pro které jiZ neni
moZné LT provést.

V priibéhu poslednich desetileti doslo k vyznamnému vyvoji terapeutickych postupii u
pacienti s ASJ, jejichZ zavedeni s sebou prinasi i vétsi Sance na preziti. Jedna se o postupy
intenzivni mediciny, zavedeni specializovanych chirurgickych technik pfi LT a
specifické postupy perioperacni péce, které umoznily provadéni i nestejnoskupinovych
nekompatibilnich LT. Zna¢ny zajem je soustiedén na pouziti novéjSich forem podpory
jater, které mohou napomoci preklenuti doby do LT nebo spontadnniho zotaveni jater.

Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu AS]J je jeho komplexni studium obtiZné a mozZnosti
doporuceni zaloZenych na diikazech omezené. V ramci kontrolovanych klinickych studif
bylo hodnoceno pouze nékolik malo specifickych intervenci. Podpirné strategie vychazeji
spiSe zanalyzy dostupnych udaji, klinickych zkuSenosti a z extrapolace doporuceni
z jinych kritickych onemocnéni.

Strategie koordinovaného managementu nejsou dobre prostudovany a lécba AS] je

Casto specificka pro urcité centrum. Vzhledem ke vzacnosti, zdvaZnosti a heterogenicité
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fenotypu predstavuje AS] unikatni vyzvu, zejména v souvislosti se studiem jeho
patofyziologie a vyvojem efektivnich zplisobii 1é¢by.

Téma své habilita¢ni prace jsem si vybrala na zakladé svého dlouholetého aktivniho
zajmu o problematiku AS] jak v klinice, tak v experimentu. Cilem prace je retrospektivni
analyza vysledk terapie AS] v nasem centru od roku 2005 do soucasnosti se zvlastnim
zaméfenim na piistup Kk nitrolebni hypertenzi a na podplirnou pristrojovou terapii
jaterniho selhani, kterou jsme na nasem pracovisti zavedli do klinické praxe jako prvni
v Ceské republice. Casovy interval byl zvolen proto, Ze v roce 2005 byl na naem pracovisti
postupné zaveden a uzivan v praxi specificky protokol péce o tyto pacienty vcetné
farmakoterapie, indikaci a provedeni eliminacnich metod a dostupnosti podpirné
pristrojové podpory selhavajicich jater. V téZe dobé byly rovnéz zavedeny a zdokonaleny
noveé specifické chirurgické postupy LT.

Vysledky jsou porovnavany s publikovanymi tidaji ze zahrani¢nich center. V Ceské
republice nebyly v dobé zpracovavani habilita¢cni prace udaje o hodnoceni terapie

pacientti s AS] k dispozici.
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1 AKutni selhani jater: uvedeni do problematiky

1.1 Definice a incidence

Akutni selhani jater (AS]) je definovano jako nahle vzniklé, rychle progredujici a Zivot
ohroZujici onemocnéni s vysokou mortalitou. Je charakterizovano nahlym nastupem
zavazné jaterni dysfunkce u jedinct bez predchoziho onemocnéni jater, kdy do 26 tydnt
od pocatecnich ptiznaki dochazi k rozvoji koagulopatie (protrombinovy ¢as >15 sekund
nebo mezinarodni normaliza¢ni pomér [INR] >1,5) a jaterni encefalopatie (1, 2).
Vzhledem k vysoké regeneracni schopnosti jater je onemocnéni potencialné reverzibilni.

Predpokladem pro definovani AS] je absence predchoziho chronického onemocnéni
jater.

V nékterych pripadech, kdy jde o dosud asymptomaticky stav a vyviji se de novo jaterni
encefalopatie v kontextu s prisluSnymi abnormalitami v jaternich testech, koagula¢nim
profilu a s pritomnosti ikteru, neni absence preexistujicitho jaterniho onemocnéni
zavazna. Jedna se pripady Wilsonovy choroby, akutni prezentace autoimunitni hepatitidy,
Buddova-Chiariho syndromu a reaktivace hepatitidy B.

Definice AS] u velmi malych déti je zaloZena pouze na koagulopatii (INR >4) pti nahle
vzniklé jaterni dysfunkci, protoze u téchto pacientli nemusi byt jaterni encefalopatie
vyjadrena, prichazi pozdéji nebo neni dobre rozpoznatelna (3).

Mortalita pacientd s AS] dosahuje bez moznosti provedeni urgentni transplantace jater
(LT: liver transplantation) i pti nejlepsi podptirné péci az 80 %. Pacienti s AS] umiraji
v disledku nitrolebni hypertenze nebo multiorganové dysfunkce a multiorganového
selhani (MODS: multi-organ dysfunction syndrome, MOF: multiorgan failure) (4).

Onemocnéni se vyskytuje se fidce s incidenci cca 1-8 pripadd na milion obyvatel roc¢né,

presna evidence ale chybi (5).

1.2 Klasifikace

V literature i v klinické praxi se Ize setkat s rliznym zplsobem klasifikace AS] (6). Obvykle
se uzivaji terminy fulminantni a akutni selhani jater. Je ale moZné najit pojmy jako akutni
nebo fulminantni hepatitida nebo nekro6za, fulminantni a subfulminantni jaterni selhani

atd.
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K vytvareni terminologie AS] vedlo poznani vyznamu délky intervalu mezi ikterem a
encefalopatii (Obr. 1), ktery se ukazal pro progn6zu onemocnéni vyznamnéjsi nezZ interval

od zacatku priznakd do nastupu encefalopatie.

Klasifikace podle O'Gradyho

Hyperakutni Akutni Subakutni

[ I I I I I
0 1 2 4 8 12

Interval: ikterus - encefalopatie

Klasifikace podle Bemuaua

Fulminantni Subfulminantni

T T T
1 2 4 8 12

[ P —

Interval: ikterus - encefalopatie

Janonska klasifikace

Fulminantni Pozdni nastup

Akutni Subakutni

[ I I T T T
0 1 2 4 B 12

Interval: ikterus - encefalopatie

Obr. 1. Klasifika¢ni systémy AS]. Casovy interval je udavan v tydnech.
(podle Blackmore L, Bernal W. Acute liver failure. Clin Med 2015;5:468-72).

V soucasnosti je nejvice uzivana klasifikace AS] podle O’Gradyho a spol. z roku 1993
(7). Na zakladé této klasifikace jsou podle intervalu mezi ikterem a nastupem
encefalopatie rozliSovany 3 subkategorie AS]: hyperakutni, akutni a subakutni.
Hyperakutni selhani je spojovano s edémem mozku, jeho prognéza je ale lepSi neZz u
akutniho a subakutniho typu (Tab. 1).

Podle stanoviska Mezinarodni asociace pro studium jater (The International
Association for the Study of the Liver: IASL) zroku 1999 je AS] klasifikovano jako
hyperakutni AS] pfi intervalu mezi ikterem a encefalopatii mensim nez 10 dni,

fulminantni ASJ, je-li tento interval 10-30 dni a subakutni AS]J s intervalem 5-24 tydni

(8)-
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hyperakutni typ |akutni typ subakutni typ
encefalopatie ano ano ano
ikterus-encefalopatie 0-1 tyden 1-4 tydny 4-12 tydnt
nitrolebni hypertenze ++ ++ +/-
zavaznost koagulopatie |+++ ++ +
elevace bilirubinu + ++ +++
preZiti bez transplantace |35 % 10 % 15%
typicka pricina paracetamol, HBV léky

HAV, HEV (ne paracetamol)

Tab. 1. Klasifikace AS] dle O’Gradyho.
(HAV: virus hepatitidy A, HBV: virus hepatitidy B, HEV: virus hepatitidy E).

1.3 Etiologie

Priciny AS] jsou hepatalni nebo extrahepatalni inzulty (9), které vedou
k hepatocelularnimu poskozeni a nekréze hepatocytd (Tab. 2). Infekce viry hepatitid,
(4). Celosvétové nejcastéjsi pricinou AS] jsou virové hepatitidy. Ve Spojenych statech a
Evropé je hlavni pri¢inou AS] intoxikace paracetamolem a polékové poskozeni (DILI:
drug-induced liver injury). Intoxikace paracetamolem je vyrazné cetnéjsi ve Velké Britanii
nez v kontinentalni Evropé.

Stanoveni priciny AS] je velmi diilezité, protoZe souvisi s pribéhem onemocnéni:
urcuje histologicky typ jaterniho poskozeni, ovliviiuje progresi klinického obrazu i
prognézou (10). Je zasadni i pro terapeutickou rozvahu vcetné zvazovani zatazeni
k urgentni LT. Zatimco akutné probihajici Wilsonova choroba ma bez LT 100% mortalitu,
u AS] pri intoxikaci paracetamolem a na podkladé hepatitidy typu A je pravdépodobnost
spontanniho preZziti vyssi nez 50 %.

Podil kryptogenni etiologie se s Casem postupné snizuje, obvykle je udavana u cca 17-

33 % vsech pripadt AS], priCemz u déti je tento podil vétsi.
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virové hepatitidy: A, B, E
herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus,
paramyxovirus, influenzavirus B, parvovirus

acetaminofen (paracetamol), antituberkulotika, rekreacni
drogy (extaze, kokain), antibiotika (amoxicilin s kyselinou
klavulanovou), protiplisnové latky (terbinafin, azoly),
antiepileptika (valproat, phenytoin), nesteroidni
antiflogistika, acylpyrin, statiny, disulfiram, 3,4
metylendioxyamfetamin, drive halotan

toxickeé latky

amanita phalloides, organicka rozpoustédla
(tetrachlérmetan), Zluty fosfor, bakterialni toxiny (Bacillus
cereus), aflatoxin, nékteré rostlinné extrakty

kardiovaskularni
priciny

srde¢ni tamponada, pravostranné srdec¢ni selhani, Sok,
ischemie, hypertermie, rhabdomyolyza
venookluzivni nemoc, Buddiiv-Chiariho syndrom

metabolické priciny

autoimunni hepatitida, Wilsonova choroba, deficit alfa-1-
antitrypsinu, hereditarni tyrosinémie, hemochromatéza

gravidita

akutni steat6za jater, HELLP syndrom (Haemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets)

vrve

jiné priciny

nadory jater (lymfom, karcinom jater, metastatické
postiZeni), extenzivni resekce jater, primarni afunkce Stépu
po transplantaci jater

kryptogenni

Tab. 2. Pric¢iny AS]J.

1.4 Diagnostické postupy a diferencialni diagnostika

AS] je kriticky stav a je tfeba ho rychle identifikovat (Tab. 3). Diagnézu AS] je tfeba

zvazovat pri nahlém rozvoji encefalopatie, koagulopatie a ikteru u jedinci bez

predchoziho onemocnéni jater. Dalsi priznaky jsou c¢asto nespecifické a mohou se liSit

v souvislosti s etiologii onemocnéni a rozvojem systémové zanétlivé reakce. Mlize byt

piitomna unava, nauzea, zvraceni, bolesti bficha a prijmy. Krevni tlak v ¢asnych stadiich

byva normalni, pozdéji progreduje hypotenze, charakteristicka je hypoventilace a rozvoj

oligoanurie.

patrani po znamkach jaterni encefalopatie

vyloucenti jaterni cirhdzy, alkoholového poskozeni jater a malignity

patrani po etiologii AS] a nasazeni podptlirné/specifické terapie

provedeni prognostické stratifikace

Casné prevezeni do specializovaného pracovisté

zvazovani indikace a kontraindikace k transplantaci jater

Tab. 3. Zakladni opatreni pti identifikaci pacienta s AS].
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Zakladem diagnostiky je pecliva anamnéza (Tab. 4), doplnéna laboratornim
vySetifenim (Tab. 5), toxikologickym, sérologickym vySetfenim a zobrazovacimi
metodami. Provadi se toxikologické vySetreni, kompletni virologické vySetifeni
k vylouceni virovych hepatitid, imunologické vySetfeni pro potvrzeni autoimunni
hepatitidy, je nutno zvaZovat metabolicky a geneticky podminénou nahlou jaterni

dysfunkci (11,12).

intoxikace: muchomiirka zelena, toxické houby, paracetamol, drogy
pobyt v rizikovych oblastech: virové nakazy

farmakologicka anamnéza: chronicka i aktualni medikace
psychicky stav: sebevrazedné jednani, deprese

pribéh gravidity

narocny sportovni vykon: hypertermie, rhabdomyolyza
srdecni selhani, Sokovy stav

trombotické komplikace

imunologické poruchy, imunosupresivni terapie, chemoterapie
gastrointestinalni obtiZe

Tab. 4. Zaméreni anamnézy pri ASJ.

hyperbilirubinémie
elevace aminotransferaz
sniZena aktivita cholinesterazy, hypalbuminémie
prodlouZeny protrombinovy Cas
snizené hodnoty koagulac¢nich faktort II, V, VII, IX, X
aktivovana fibrinolyza, sniZena hodnota antitrombinu a fibrinogenu
elevace sérové koncentrace urey a kreatininu
hyperlaktatémie v arterialni krvi
hypoglykémie
hypo nebo hyperkalémie, hyponatrémie
hyperamonémie
leukocytéza, trombocytopenie
anémie

Tab. 5. Typické laboratorni nalezy pri AS]J.

Nahle vzniklad a rychle progredujici extrémni hyperbilirubinémie shemolytickou
anémii u mladych Zen by méla vést k ivaze o fulminantni formé Wilsonovy choroby. Toto
onemocnéni je bez urgentni transplantace jater zatiZzeno 100% mortalitou. K potvrzeni
diagnozy slouzi vySetieni obsahu médi v moci (24hodinovy sbér) a obsah médi v suSiné
z jaterni biopsie. Typickym priznakem Wilsonovy choroby je Kaysertiv-Fleischertv
prstenec voku. Je prokazatelny oftalmologickym vySetfenim Stérbinovou lampou,
vySetieni je rychlé a neinvazivni. Jeho nalez potvrzuje diagn6zu Wilsonovy choroby, mtize

se vSak prehlédnout.
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Laboratorni obraz polycytémie miize vést k diagnéze Buddova-Chiariho syndromu
(tromboticky uzavér velkych jaternich Zil obvykle na podkladé trombofilniho stavu nebo
lymfoproliferace). V Sokovych stavech s ischemii splanchniku miiZe dojit k rozvoji AS] na
podkladé hypoxické hepatitidy. Diisledkem naro¢ného sportovniho vykonu miize byt
hypertermie a rhabdomyolyza. DiilezZité jsou udaje o pribéhu gravidity.

Vidy musi byt pomysleno na mozZnost intoxikace. Jde zejména o predavkovani
paracetamolem bud’ nahodné, nebo v sebevrazedném Umyslu. K poskozeni jater dochazi
i jinymi léky, rostlinnymi pripravky a houbami.

Pro otravu muchomirkou zelenou (Amanita phalloides) je typicky pribéh ve ¢tyrech
stadiich: asymptomaticka faze, gastrointestinalni priznaky, odeznéni symptomatologie a
stadium AS]. Toxické houby mohou po poziti vyvolat profuzni prijmy, vedouci k tézké
dehydrataci a k rozvoji ASJ] na podkladé ischémie splanchniku.

Dalsi vySetieni

Je tfeba mit na paméti rozvoj nitrolebni hypertenze pri progresi encefalopatie. O¢ni
vySetieni papily nema prili§ velky vyznam, protoZe edém papily je pozdnim priznakem
nitrolebni hypertenze a ¢asto neni pritomen. CT vySetfeni nemusi edém mozku prokazat,
protoZe nalez byva proménlivy; vyznam CT je predevSim v identifikaci jinych pricin
nitrolebni hypertenze jako napt. hematom nebo event. tumor.

Pii vySetfovani pacienta s AS] maji dileZitou roli zobrazovaci metody, ultrazvuk
s Dopplerem, pocitacova tomografie (CT), magneticka rezonance (13).

V ptipadé pochybnosti o etiologii onemocnéni a o diagn6ze AS] by méla byt provedena
biopsie jater, preferencné transjugularni cestou. Hlavnim prinosem biopsie je vylouceni
jaterni cirhézy, malignity a alkoholového poskozeni jater. V fadé pripadd miize byt na
zdkladé charakteristického histologického obrazu objasnéna etiologie AS]. Biopsie jater u
pacienti s AS] je vSak potencialné rizikova, méla by byt provadéna zkusenym klinikem a
hodnocena zkuSeny patologem.

VSechny pacienty s ASJ je vZdy nutno vySetfovat s ohledem na moZnost provedeni LT.

1.4.1 Typy jaterniho selhani

Jaterni selhanti je vysledkem prekroceni prahu kritické hmoty fungujicich jaternich bunék.
K projeviim jaterniho selhdni patii: ikterus, jaterni encefalopatie, koagulopatie,
hyperkineticka cirkulace, hepatorenalni syndrom, sklon k infekci a rozvoj multiorganové

dysfunkce. Pres podstatny presah v klinické prezentaci se jednotlivé typy jaterniho
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selhani 1isi zavaZnosti stavu, rychlosti vyvoje a potencidlem pro regeneraci (Tab. 6).
Rozpoznani jednotlivych typl jaterniho selhani ma zasadni vyznam pro stanoveni

prognoézy a zahajeni terapie vcetné indikace urgentni LT (14, 15, 16).

akutni selhani jater

AS] je definovano jako nahly nastup zavazné jaterni dysfunkce u jedinci bez
predchoziho onemocnéni jater s vysokou kratkodobou mortalitou, charakterizované
encefalopatii, koagulopatii a rozvojem ikteru. Je vyvolané hepatalni nebo extrahepatalni
pri¢inou. Onemocnéni je potencialné reverzibilni.

akutni selhani nasedajici na chronické (ACLF: acute on-chronic liver failure)

ACLF je syndrom charakterizovany akutnim zhorSenim jiZ existujictho chronického
onemocnénti jater, ktery obvykle souvisi se spoustéjici pricinou a je spojen se zvySenou
kratkodobou mortalitou v disledku multiorgdnového selhani. Rozsah tkanového
poskozeni zavisi nejen na intenzité zanétlivé reakce jako takové, nybrz také na vlastni
kapacité organa hostitele ti¢inky zanétlivé reakce tolerovat.

ACLF je dynamicky proces, ktery ma potencial reverzibility a upravy do stavu,
v némz se pacient nachazel pred akutnim zhorsenim funkce jater.

chronické selhani jater

Je typické pro pacienty s jaterni cirh6zou a je charakterizovano postupnym ubytkem
metabolickych funkci jater a u vétSiny pacientli i projevy portdlni hypertenze.
Zavaznymi komplikacemi chronického selhani jater, které vyzaduji hospitalizaci, jsou
ascites, encefalopatie, gastrointestinalni hemoragie a bakterialni infekce.

Tab. 6. Typy jaterniho selhani.

Je nutno patrat po priznacich chronického onemocnéni jater se zamérenim na trvani
onemocnéni, spoustéci pricinu, znamky chronického selhani jater a portalni hypertenze
(jicnové varixy, pavouckové névy, splenomegalie, ascites, svalova slabost, malnutrice).

Diferencialni diagnostika mezi akutnim a chronickym jaternim selhanim ma vsak cetna
uskali. Klinické nalezy i vysledky zobrazovacich metod mohou byt podobné. U casti
pacientli s AS] je piitomen ascites a spontanni bakterialni peritonitida (17). U pacientl
s AS] s rozvojem priznaki v pribéhu 1-4 tydnd, byvaji pritomny znamky portalni
hypertenze a noduly na povrchu jater jako odraz masivni nekrézy jater se zvrasnénim
jaterniho povrchu. Zobrazovaci vySetreni mohou prokazat noduly, ascites, splenomegalii
a kolateralni cévy.

Néktera systémova onemocnéni a patologické stavy jsou provazeny sekundarnim

poskozenim jater, které se miize projevovat koagulopatii, elevaci sérovych

aminotransferaz a bilirubinu a alteraci tirovné védomi, i kdyZ se primarné nejedna o AS].
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1.5 Patofyziologie akutniho selhani jater

Pii AS] dochazi k ubytku masy funké¢nich jaternich bunék na podkladé masivni nekrézy
hepatocytli; je redukovana funkc¢ni kapacita jater. Klinické projevy zavisi na stupni
poskozeni syntetické, biotransformacni a antiendotoxinové aktivity jater, na systémovych
ucincich toxind uvoliovanych z nekrotickych jater a na rozsahu a rychlosti mozné
regenerace jaterniho parenchymu (18, 19, 20).

Masivni nekré6za hepatocytl pri AS] vede k zanétlivé reakci a rozvoji MODS a MOF (2,
4). Vzhledem ke komplexni tloze jater v organismu dochazi pri jejich selhani k ovlivnéni
funkce ostatnich organti (kardiovaskuldrni systém, nervovy systém, respiracni systém,

ledviny, metabolické procesy, koagula¢ni rovnovaha a imunitni systém).

1.5.1 Kardiovaskularni systém

Pro AS] je typickd systémova a splanchnickd vazodilatace a hyperkineticka cirkulace
(nizky systémovy tlak, vysoky srde¢ni vydej, nizka systémova vaskularni rezistence). Pro
pacienty s AS] je typickd hemodynamicka nestabilita a progredujici hypotenze. Nizky
systémovy tlak je prohlubovan pritomnou adrenokortikdlni insuficienci, ktera se
vyskytuje u vice nez 50 % pacientli s AS]. Mohou byt zachyceny sitiové i komorové
arytmie, obvykle spojené s elektrolytovou dysbalanci. Mohou se vyvinout i zmény
v myokardu jako tukova degenerace myocyti, fokalni nekréza srde¢niho svalu a dilatace
levé komory, subendokardialni nekr6za a fokalni infiltrace myokardu neutrofily, coZ je
disledkem toxického pusobeni nékterych nox (intoxikace paracetamolem) nebo
Sokového stavu (21, 22).

V patogeneze poruchy mikrocirkulace se uplatiiuji vazoaktivni latky uvolnéné
z nekrotickych jater, cytokiny produkované makrofagy vreakci na systémovou
endotoxinémii a poskozeni endotelu volnymi kyslikovymi radikaly. Dochazi k uzavirani
kapilar mikrotromby, které vznikaji v disledku aktivace a konzumpce trombocytl a

zvySené endotelidlni adheze leukocytt.

AKkutné vznikla portalni hypertenze

Portalni hypertenze je typicka pro jaterni cirhdzu, ale miize se vyskytnout i v pripadé AS].
V tomto pripadé je jejim podkladem zanét a edém akutné selhavajicich jater. Provazi ji
zvySena translokace strevnich bakterii. Portalni hypertenze se v pripadé AS] vyskytuje

zejména u subakutniho klinického priibéhu AS]J (napi. DILI).
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1.5.2 Respiracni systém

S progresi encefalopatie souvisi porucha ventilace: je pritomna hypo- nebo
hyperventilace a je zvySeno riziko aspirace. V disledku ventila¢né-perfuzniho nepoméru,
naruSené hypoxické plicni vazokonstrikce, plicniho edému nebo pneumonie se rozviji

hypoxémie. Mtize dojit k vyvoji akutniho poSkozeni plic (23).

1.5.3 Renalni komplikace

Akutni poskozeni ledvin (AKI: acute kidney injury) se vyskytuje az u 70 % pacienti s AS].
AKI pri AS] je diisledkem cirkulacnich zmén i pfimych renalnich inzult{i, napft. toxického
vlivu nékterych 1ékii a toxinl (paracetamol, amanitiny). Pri AS] dochazi k arterialni
vazodilataci ve splanchnickém recisti, kterA ma za nasledek aktivaci systému renin-
angiotenzin-aldosteron a intrarendlni vasokonstrikci. Klesa efektivni pritok krve
ledvinami, roste preglomerularni rezistence, klesa glomerularni filtrace. Pokles perfuze
muze vést az k ischemickému poskozeni ledvin (24, 25).

Pri téZkém AS]J je klinicky vyznamnda uremie vzacna. Extrémni stupenl poSkozeni jater
nevyhnutelné vede kvelkému poklesu produkce urey v diisledku poklesu aktivity

mocovinového cyklu v jatrech.

1.5.4 Metabolické komplikace

Pti AS] je narusen metabolismus glykogenu, sniZuje se urovei glukoneogeneze a zvysSuje
se odbouravani svalové i tukové tkané. Je zvySena hladina cirkulujiciho inzulinu pfi jeho
neadekvatni clearanci v poskozenych jaternich bunkach. Hypoglykémie je vyznamny
prognosticky nepriznivy priznak selhani jater.

V jatrech klesa syntéza inzulin-like ristového faktoru 1, jehoz funkci je zvySeni syntézy
proteind a snizeni jejich degradace v kosternich svalech.

Casto je zachycena hyponatrémie, hypofosfatémie, hypomagnezémie a metabolicka
acidoza. Odrazem zvySené produkce a sniZené clearance laktatu je hyperlaktatémie, ktera

je markerem Spatné prognozy (26).

1.5.5 Infekéni komplikace

Pacienti s AS] maji zvySené riziko infekce. Je poruSena fagocytarni aktivita neutrofilli a
Kupfferovych bunék, sniZena hladina komplementu. Hypoperfuze splanchniku je
provazena zvySenou translokaci strevni fléry. Riziko infekce zvySuji invazivni zasahy a

délka hospitalizace na JIP. Mohou se vyvinout plicni infekce, mocové infekce, infekce
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krevniho tecisté a spontadnni bakterialni peritonitida (27, 28). Vyssi vnimavost je i viici
mykotickym infekcim. Fungalni infekce, pfedev§im rodem Candida, postihuji vice nez 30
% pacientli, zejména v pokrocilejSich stadiich onemocnéni. Aspergillus je pri¢inou
infek¢nich komplikaci pii AS] méné casto. Rozvoj septického stavu je pro vétSinu pacientli
fatalni komplikaci, dochazi ke kolapsu obéhu, tkanové hypoxii a rozvoji MOF.
Diagnostika infekce u AS] je komplikovana v souvislosti se zavaZznou hepatocelularni
nekroézou a zanétlivou reakci. Klinicky obraz infekce miize byt modifikovan, leukocytéza
a febrilie nemusi byt pritomny, hladina prokalcitoninu miize byt zvySena nejen

v souvislosti s infekci, ale i v diisledku splanchnické hypoperfuze.

1.5.6 Koagulopatie

Koagulopatie je pro AS] typickym nalezem. Syntéza koagula¢nich a antikoagula¢nich
faktori v jatrech (faktory Il, V, VII, IX, X, inhibitory koagulace, antitrombin, protein C a S,
fibrinogen, plazminogen a inhibitor plazminogenu) je sniZena, Casto je pritomna
aktivovana fibrinolyza. Vyviji se trombocytopenie i trombocytopatie. Pocet trombocyti
klesa v dlisledku jejich konsumpce a poruchy jaterni syntézy faktori nezbytnych pro
jejich dozravani a uvoltiovani (trombopoetin). Abnormalni koagulacni testy maji vztah
k prognoze, ale nekoreluji s rizikem krvaceni. Ustavuje se nova ,koagulacni rovnovaha“ a
mnozi pacienti s AS] jsou pres prodlouZeni protrombinového ¢asu a INR v normalnim
nebo hyperkoagula¢nim stavu (29, 30, 31). Konven¢ni laboratorni testy tedy nemusi u
pacienti s ASJ odrazet realnou situaci v koagula¢ni rovnovaze. Aktualni stav koagulace je
vhodné monitorovat pomoci trombelastometrie (ROTEM: rota¢ni trombelastometr) (32).

K anemizaci dochazi vramci krevnich ztrat pri koagulacni poruse, v disledku

hemolyzy (Wilsonova choroba) nebo iatrogenné pfti tekutinové terapii.

1.5.7 Encefalopatie a nitrolebni hypertenze

Pro pacienty s AS] je typickym nalezem encefalopatie, u niz se rozliSuji 4 klinicka stadia
podle kritérii West Haven (Tab. 7). Stav védomi se hodnoti podle glasgowské klasifikace
(Glasgow Coma Scale: GCS) jako lehka (GCS: 15-13), stredni (GCS: 12-9) a téZka porucha
védomi (GCS: 8-3) (Tab. 7a). Encefalopatie je plné reverzibilni, dojde-li k ipravé
zakladniho onemocnéni (33, 34).

Patogeneze jaterni encefalopatie je multifaktorialni. Pfi AS] je narusena hematoencefalicka

bariéra, dochazi k akumulaci neurotoxickych substanci v mozku, je porusena syntéza a
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metabolismus neurotransmiterli a energeticky obrat v mozku. Autoregulace pritoku krve
mozkem je narusSena nebo zcela vyrazena. Produkce laktatu v mozku je obvykle zvySena,
protoZe dodavka kysliku nepokryva metabolické poZadavky mozku. Stav je dale akcelerovan
pritomnosti hyponatrémie, hyperkapnie a zanétlivou reakci.

Rozviji se otok mozku, nitrolebni hypertenze, byva zachycena subklinicka epileptiformni
aktivita. Edém mozku je prokazovan u 80 % pacienti s encefalopatii 4. stupné, je kombinaci
edému vazogenniho a cytotoxického. Hlavnim dlisledkem mozkového edému je zvySeni
nitrolebniho tlaku a porucha pritoku krve mozkem (35, 36).

K toxinlim, plisobicim na rozvoj edému mozku, patii amoniak (NH3), merkaptany,
kyselina gama-aminomaselna, fenoly, endogenni benzodiazepiny a tryptofan. Uplatiiuji se
i zanétlivé cytokiny a hyponatrémie (37).

Nejvice byl studovan vliv amoniaku (38). Amoniak je hlavnim odpadnim produktem
metabolismu dusiku, metabolismus amoniaku zahrnuje 5 organt: strevo, ledviny, svaly,
jatra a mozek. VétSi cast detoxikace amoniaku probiha vjatrech prostrednictvim
ornitinového cyklu, coz je hlavni cesta jeho clearance. Hyperamonémie pfi jaternim
selhani (39) je disledkem sniZzeného odbourdavani v dysfunkénich jatrech a
portosystémovych zkratli, kdy krev odvadéna ze splanchniku je smérovana primo do
systémové cirkulace. ZvySena hladina amoniaku v krvi vede k nartistu jeho koncentrace
v mozku, jelikoZ amoniak snadno prochazi pires hematoencefalickou bariéru difazi a
iontovymi kandly. Pfi zvySeném privodu amoniaku do mozku dochazi kjeho rychlé
metabolizaci na glutamin v astrocytech prostiednictvim glutamin syntetazy. Narust
intracelularni osmolality vede k otoku astrocytli, zhorSeni jejich funkce a inhibici
nervového prenosu. Mezi dal$i bunécné funkce, na které ma vysoka hladina amoniaku
v astrocytech vliv, patti regulace kalcia, enzymatické funkce, generovani volnych radikald,
syntéza proteinti a funkce mitochondrii (Obr. 2).

Byla prokazana souvislost mezi hyperamonémii a otokem mozku u pacientd s AS].
Udava se, Ze arterialni hyperamonémie pacientti s AS] nad 150 pmol/l, mérena béhem 24
hodin po dosaZeni 3. stupné encefalopatie, je asociovana s vyssi pravdépodobnosti vyvoje
mozkového edému, hyperamonémie nad 200 pmol/l je prediktorem herniace mozku (40,

41).
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U pacientii s chronickym jaternim selhdnim je oproti pacientiim s AS] incidence edému

mozku a nitrolebni hypertenze nizka i pii vysokém stupni encefalopatie. Korelace mezi

hyperamonémi a stupném encefalopatie nebyla u téchto pacientli prokazana. Pri

chronickém jaternim selhdni se uplatiiuje adaptace na chronické metabolické zmény,

adaptace astrocytd na chronickou hyperamonémii, a také mozkova atrofie pfi cirh6ze a

nizsi stupen zanétlivé reakce.

Cerebral Vessel

4

Seepage of plasma fluid into

interstitium "“\3 carebral Oedema

« * " Blood Brain Barrier

ANH, €— Hepatic Failure

Pre-synaptic
neuron

Astrocyte swelling

ANH; + Glutamate—s AGlutamin

Glutamate reuptak
receptor

€ M\Glutamine

AA\Glutamate

ANExtracellular
Glutamate

Post-synaptic
neuron

Obr. 2. Otok mozku pri AS]: vazodilatace, otok astrocytii, zvySeni objemu intersticialni
tekutiny. Je zvySena koncentrace glutaminu, dochazi kdysregulaci enzyml (a-
ketoglutaratu a laktatdehydrogenazy) a mitochondrialni dysfunkci.
COX: cyklooxygenaza, PG: prostaglandiny, iNOS: inducibilni nitric oxide syntetaza, NO:
nitric oxide (kysli¢nik dusnaty), NH4: amoniak. (Anaesth Intensive Care 2014;42:78. (93).

encefalopatie |mentalnistav EEG Glasgow coma
scale*

stupeni 1 alterace nalady, zpomalené |obvykle normalni 15
reakce, porucha koncentrace,
slaby tremor

stupen 2 netecnost, ospalost, abnormalni 10-14
nepriméiené chovani, tres,
inkontinence

stupen 3 somnolence, dezorientace, vZdy abnormalni 10-8
agitovanost, agresivita, tfes

stupen 4 koéma delta aktivita <8

Tab. 7. Klasifikace encefalopatie (West Haven Criteria).
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Otevieni o¢i

spontanni

na osloveni

na bolest

bez reakce

=N W

Slovni odpovéd

orientovana

zmatena

nekomunikuje

nesrozumitelné zvuky

Zadna odpovéd’

=N WU

Reakce na bolest

provede na prikaz pohyb

lokalizuje podnét (pohyb k podnétu)

unikova reakce (pohyb od podnétu)

necilena flexe koncetiny (dekortika¢ni reakce)

necilena extenze koncetiny (decerebracni reakce)

nereaguje

=N W[ (U0

Tab. 7a. Glasgow coma scale.*
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2 Konzervativni terapie akutniho selhani jater

Pacienti s AS] s vy$§im nez 1. stupném encefalopatie musi byt hospitalizovani na jednotce
intenzivni péce.

U pacientt s AS] je tieba neprodlené zahdjit podparnou terapii, v nékterych ptipadech
je k dispozici i terapie specificka dle etiologie onemocnéni. U vSech pacientii s AS] je nutno

zvazovat indikaci k LT (42, 43).

Transport pacienta s AS]

Vzhledem krychlé progresi AS] je nutno realizovat transport na specialni jednotku
intenzivni péce s mozZnosti provedeni LT, dokud je pacient ve stavu, kdy je jeSté prevoz
mozny. Pacient by se mél transportovat s encefalopatii maximalné 1.-2. stupné,
s lékarskym doprovodem a za peclivé monitorace stavu. Je treba si uvédomit, Ze ke
zhorSeni (hypotenze, hypoglykémie, encefalopatie) mize dojit kdykoliv béhem

transportu, prestoZe byl zahajen ve stabilnim stavu pacienta (44).

2.1 DMonitorace

Uroven monitorace pacientt s AS] se fidi jejich aktualnim stavem, ktery se miiZe rychle
ménit a nahle a nepredvidatelné zhorsit. Ke standardni monitoraci patii: pribézné
hodnoceni neurologického stavu, EKG, méreni krevniho tlaku event. dal$ich parametrt
hemodynamiky, kontinualni pulzni oxymetrie, u uméle ventilovanych parametry
ventilace a oxygenace, dale télesna teplota, diuréza, laboratorni parametry a mikrobialni

nalezy.

2.2 Specificka terapie

Specifickou terapii je moZné pouZit pouze v nékterych pripadech AS] (Tab. 8).

vrve

pric¢ina AS]J specificka terapie

intoxikace e aktivni uhli 1g/kg

paracetamolem | e N-acetylcystein 150 mg/kg, dale 50 mg/kg/4 hod a 100
mg/kg/20 hod, dokud INR neklesne pod 2 (zvySeni produkce
glutathionu v jatrech)

intoxikace e zamezeni dalsiho vstrebavani amanitinu, podpora vylucovani
muchomiirkou moci a blokada jeho enterohepatalni cirkulace: vyplachy zaludku,
zelenou aktivni uhli 1g/kg, vysoka klyzmata, hydratace

e plazmaferéza do 3 dnii po poziti
e silibinin 20-50 mg/kg/den
e N-acetylcystein bolus 150 mg/kg, dale 300 mg/kg/den
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virové e HBV:lamivudin 100-300 mg/den, entecavir 0,5-1 mg/den,
hepatitidy tenofovir 245 mg/den
e herpeticka hepatitida: acyklovir 3x10 mg/kg/den i.v.
autoimunni metylprednisolon 1-2 mg/kg/den i.v.
hepatitida
Buddiv- e TIPS /portokavalni zkrat
Chiariho e antikoagula¢ni 1é¢ba
syndrom
hypoxicka terapie Soku a respirac¢niho selhani
hepatitida
AS] v gravidité  |ukoncCeni téhotenstvi - porod ditéte

Tab. 8. Specifickd terapie AS]. (TIPS: transjugularni intrahepatickd portosystémova
spojka).

Pfi otravé paracetamolem (45) je hlavnim opatifenim redukce vstiebavani
paracetamolu (aktivni uhli 1g/kg) a intravenézni podani antidota, kterym je N-
acetylcystein (NAC). Jeho hlavnim G¢inkem je zvySeni produkce glutathionu v jatrech, kdy
k dispozici rizna davkovaci schémata, nejcastéji se doporucuje zahajovaci davka 150
mg/kg béhem 15-30 minut, poté 50 mg/kg béhem 4 hodin a nasledné 100 mg/kg
v pribéhu 16 hodin (celkové 300/mg/kg béhem 20 hodin). U pacientii prijimanych 10-
24 hodin po ingesci je uZivan 48 hodinovy reZim s ivodni davkou 140 mg/kg (1 hodina),
se sérii 12 udrzovacich davek 70 mg/kg po 4 hodinach. V 1é¢bé NAC je tieba pokracovat,
dokud neklesne INR pod 2. Nezadoucim uc¢inkem NAC muze byt alergicka reakce, je vSak
pozorovana velmi vzacné.

Pfi otravé muchomiirkou zelenou (46) je treba zamezit dalSimu vstrebavani amanitinu,
podporit vylu¢ovani moci a blokovat jeho enterohepatalni cirkulaci (vyplachy zaludku,
opakované aktivni uhli v davce 1g/kg, opakovana vysoka klyzmata, hydratace). Do 3 dnti
po poZiti je indikovana plazmaferéza. Antidotem volby je silibinin, ktery zabranuje
vychytdvani amanitinu jatry a priniku do hepatocytli. Podava se v davce 20-50
mg/kg/den ve ¢tyrech dvouhodinovych infuzich, doporucena doba podavani je 3-5 dni.
Silibinin se kombinuje s NAC (bolus 150 mg/kg, dale 300 mg/kg/den). Podavani silibininu
je na zadkladé multicentrické studie asociovano s lepSim prezivanim pacientd nez diive

doporucované vysoké davky krystalického penicilinu (47).
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2.3 Podpiirna terapie

Podpiirna terapie zahrnuje resuscitaci obéhu, péc¢i zamérenou na respiracni systém,
podporu a nahradu funkce ledvin, dpravu metabolickych poruch, vyzivu, profylaxi
stresového vriedu, profylaxi a 1é¢bu infekce, korekci koagulopatie vindikovanych
pripadech, prevenci a terapii nitrolebni hypertenze.

Standardni soucasti podptlirné terapie ASJ se v poslednich letech stalo podavani NAC
pro jeho antioxidacni ucinky; sniZeni zanétlivé reakce na oxidativni poskozeni a priznivy

vliv na mikrocirkulaci (48, 49).

2.3.1 Stabilizace hemodynamiky

Zakladnim a ¢asnym terapeutickym opatienim u pacientii s AS] je vzhledem ke stavajici
vazodilataci adekvatni tekutinova resuscitace. Funkce selhavajicich jater se na druhou
stranu rapidné zhorsuje pri tekutinovém pretizeni, pii podavani tekutin je tedy treba se
ridit dle hemodynamickych cild. K tomu ticelu slouzi monitorace dynamickych parametrt
preloadu (variace tlakové amplitudy) nebo echokardiografické vySetieni. Priibézné je
tieba hodnotit tekutinovou bilanci (50, 51).

Nepostacuje-li kudrZeni dostatecného perfuzniho tlaku (> 65 mmHg) tekutinova
terapie, je indikovano podani vazopresort (52). Na prvnim misté je noradrenalin, pti
nutnosti inotropni podpory dobutamin. Vasopresin a jeho analoga (53) potencuji
vazokonstrik¢ni efekt noradrenalinu, coZ vede ke sniZeni jeho potreby. Pro moZny ucinek
na dilataci mozkovych cév ale neni vasopresin u AS] doporucovan, i kdyZ vliv na nitrolebni
hypertenzi nebyl jednoznac¢né potvrzen (54). Pfi progresi hemodynamické nestability je
z dlivodu adrenokortikalni insuficience, ptfitomné u jaterniho selhani, vhodné podani

hydrokortizonu (55, 56).

2.3.2 Péce o respiracni systém

Pii progresi encefalopatie nebo respiracni insuficienci je u pacientti s ASJ indikovano
zajiSténi dychacich cest a uméla plicni ventilace (UPV). Standardné je doporucena
protektivni ventilace s nizkymi dechovymi objemy (6 ml/kg). Hodnoty PEEP (pozitivni
end-expiracni tlak) by nemeély presdhnout 10 cm H:20, aby nedochazelo k méstnani
vjatrech a dalSimu zhorSeni jaternich funkci. Je tfeba vyhnout se hypokapnii i

hyperkapnii a udrZzovat COz vrozmezi 4,5-5,5 kPa (34-41 mmHg). Odsavani sekretu
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z dychacich cest a dechova rehabilitace by mély byt provadény s maximalni Setrnosti pro

vylouceni podnétli vedoucich k akceleraci nitrolebni hypertenze (57, 58).

2.3.3 Podpora a nahrada renalnich funkci

K nahradé funkce ledvin jsou u ASJ preferovany metody kontinualni (CRRT: continuous
renal replacement therapy), které umoznuji lepsi dosaZeni stabilizace hemodynamiky a
neovliviiuji kolisani nitrolebniho tlaku (59, 60, 61). NejcCastéji se uziva kontinualni
venovenozni hemodialyza (CVVHD) a Kkontinualni venovendzni hemodiafiltrace
(CVVHDF).

Pfi AS] by se neméla pouzivat intermitentni hemodialyza, protoZe vysledna ztrata
kontinuadlni kontroly nad hyperamonémii, koncentraci sodiku, teplotou jadra a
rovnovahou tekutin by mohla byt vysoce skodliva, obzvlasté v situaci hroziciho rozvoje
edému mozku. Navic je vétSina pacienti s AS] v Sokovém stavu a hemodynamické ucinky
intermitentni dialyzy by netolerovali.

Indikaci CRRT je akutni poSkozeni ledvin s oligoanurii a vzestupem dusikatych
katabolitli, tekutinové pretiZzeni, metabolicky rozvrat s acidézou a hyperlaktatémii a
kontrola hyperamonémie. CRRT je ti'eba zahdjit spiSe casné a necCekat na zjevné dlikazy

selhani ledvin (napf. refrakterni oligurie).

Antikoagulace pri CRRT

Prvni volbou antikoagulace pri kontinudlnich metodach je obecné regionalni citratova
antikoagulace (RCA). Dle KDIGO doporuceni (62) je citratova antikoagulace u pacienti
s jaternim selhanim a v Sokovém stavu kontraindikovana, v posledni dobé vSak pribyva
diikazli o bezpecnosti a uCinnosti této metody; jeji provadéni ale vyzaduje vzdélany tym
na pracovisti s dostateCnymi zkuSenostmi v této oblasti. Hlavni komplikaci RCA je
hypokalcémie a metabolicka acid6za s vysokym ,anion gapem®, zpisobenym akumulaci
citratu (63, 64, 65, 66).

Dalsi mozZnosti je nepodat antikoagulaci viibec (tento postup je ale spojen s vysokym
rizikem vysraZeni krve v okruhu a ztraty setu) nebo prediluce a pravidelné proplachy
fyziologickym roztokem. Heparin a nizkomolekuldrni heparin k antikoagulaci u pacienti
s AS] jsou méné vhodné. Podavani heparinu nevede ke zlepSeni Zivotnosti filtru a krvacivé
komplikace jsou v souvislosti s CRRT relativné casté. Postup bez antikoagulace nebo

antikoagulace s heparinem jsou v nékterych centrech standardné uzivany.
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2.3.4 Re$eni metabolickych komplikaci

Hypoglykémie
Vzhledem kriziku hypoglykémie je nutna pecliva monitorace glykémie a podavani
glukoézy. Glukéza se aplikuje v kontinualni infuzi, aby se predeslo nahlému vzestupu

koncentrace inzulinu v reakci na bolusy glukézy.

Iontova dysbalance

Pravidelné je tfeba monitorovat a suplementovat hladiny kalia, fosfatu a magnézia.
Vyziva

AS] je katabolicky stav s negativni dusikovou bilanci. Adekvatni dodavka Zivin slouzi k
podpoie regenerace hepatocytt. Dle stavu pacienta mtize byt vyziva podavana peroralné,
enteralné, nebo parenteralné. V klinické praxi by mély byt glukéza a lipidy podavany
soucasné; uziti lipidi je vyhodné pri pritomné inzulinové rezistenci, typické pro selhani
jater. Doporuceny privod energie je 35-50 kcal/kg/den, s prisunem proteinti 1g/kg/den.

Excesivni privod aminokyselin mize vést k nartistu hladiny amoniaku (67, 68, 69).

2.3.5 Profylaxe a terapie infekce

Profylaxe infekce je doporucena u pacientli s AS] s rozvojem encefalopatie, organovou
dysfunkci, u téch, kteri spliiuji nebo budou pravdépodobné spliiovat kritéria pro LT, a u
pacientd s klinickymi znadmkami vyznamného systémového zanétu (70, 71). Je tifeba

pomyslet na mykotickou infekci. Terapie infekce se ridi aktualnimi mikrobialnimi nalezy.

2.3.6 Korekce koagulopatie

Incidence krvacivych komplikaci u pacientii s AS] se obvykle zvySuje pti zvySeni INR > 6
a snizeni poctu trombocytl < 20 x 109/1. Je vhodné denni podavani vitaminu K (10 mg
i.v./den). Rutinni podavani transfuznich piipravki a krevnich derivati neni s vyjimkou
piipravy na invazivni procedury a klinickych projevii krvaceni indikovano (72, 73).
Cerstvé zmrazena plasma by se vzhledem k moZnym komplikacim véetné objemového
pretiZeni rutinné podavat neméla.

Cilova hodnota hemoglobinu je 70 g/1. Denné by méla byt zvazovana tromboprofylaxe

nizkomolekularnim heparinem.
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2.3.7 Prevence a terapie neurologickych komplikaci

Jaterni encefalopatie je dlsledkem zakladniho onemocnéni, jeji stupen je pri AS]
spolehlivym prediktorem dopadu. Encefalopatie niZsiho stupné pacienta neohroZuje a v
podstaté nevyZaduje Zadna specificka opatfeni.

Pri progresi encefalopatie do 3. a 4. stupné (GCS < 8) je indikovana intubace a UPV a
podavana analgosedace. K sedaci lze uzit propofol nebo thiopental. Propofol je oproti
thiopentalu vyhodnéjsi vzhledem ke kratSimu polocasu, je ale treba pocitat s privodem
tuki ptijeho podavani. Pri progresi nitrolebni hypertenze se sedace prohlubuje, 1ze podat
svalova relaxancia (74, 75, 76).

U sedovaného pacienta je hodnoceni vyvoje neurologického stavu obtiZné. Zakladni a

nejjednodussi metodou monitorace je vySetrovani Sife zornic a fotoreakce (77).

Monitorace nitrolebniho tlaku (ICP: intracranial pressure)
Monitorace ICP (78) umoZiiuje cilené a véasné terapeutické intervence pfri elevaci ICP, coZ
napomaha udrZeni pacienta v transplantabilnim stavu a umoziiuje reagovat na aktualni
elevaci ICP. Na zakladé monitorace jsou také identifikovani pacienti s refrakterni
nitrolebni hypertenzi, u nichZ je LT kontraindikovana (79, 80).
Na ICP monitoraci by se mélo pomyslet u pacientli srizikovymi faktory rozvoje
nitrolebni hypertenze:
* mladi pacienti s akutni/hyperakutni prezentaci AS]
* encefalopatie 3.- 4. stupné, sedace, uméla plicni ventilace
* perzistujici elevace amoniaku > 150 umol/1
* akutni poSkozeni ledvin
* vazopresoricka podpora > 0,1 pg/kg/min

Rizikem zavedeni ICP je krvaceni a infekce, v centrech se zkuSenostmi s invazivni
monitoraci ICP je uvadéna nizka incidence zavaznych komplikaci (81, 82, 83).

Cilem terapie je udrzovani cerebralniho perfuzniho tlaku (CPP: cerebral percussion
pressure, CPP = stfedni arterialni tlak - ICP) nad 50-70 mmHg a ICP pod 20-25 mmHg.
Hodnoty CPP pod 50 mmHg jsou spojeny s nepriznivou prognézou, dostatecna perfuze
mozku neni zajisténa.

Alternativni mozZnosti monitorace vétSinou neposkytuji dostatek potiebnych informaci
o perfuzi mozku (saturace v jugularnim bulbu a transkranialni Doppler) nebo nejsou

rutinné dostupné (mikrodialyza). NIRS (Near Infrared Spectroscopy) umoziuje
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neinvazivni kontinualni meéteni cerebralniho priitoku. Metoda neni u pacientl s AS]
standardné uZivana, méfeni je zatiZeno cetnymi artefakty a nelze rozliSit regionalni a

globalni perfuzi mozku.

Terapie edému mozku a nitrolebni hypertenze zahrnuje:

1. apravu poruchy homeostazy: kardiovaskularni stabilizace, uprava iontové
dysbalance (magnézium, fosfaty, kalcium, natrium), teplota, natrium, pH, CO2

2. eliminaci amoniaku: | koncentrace NH3 v cirkulaci (extrakorporalni metody), |
produkce NH3, | cerebralni absorpce NH3 a | metabolickych narokti mozku

3. eliminaci faktord, zvysujicich metabolické naroky mozku (hypertermie, krece, zevni
podnéty, blokdda odtoku krve z mozku)

4. terapii sepse: antimikrobni terapie pii progresi encefalopatie a klinickych zndmkach

infekce
Opatreni k terapii nitrolebni hypertenze

a) Hyperventilace

Hyperventilace snizuje intrakranialni hypertenzi prostrednictvim zmén pH intersticialni
tekutiny mozku, coZ vede k vazokonstrikci v mozku (84, 85). Pri hyperémii mozku je
urcitd redukce pritoku krve mozkem mirnou hyperventilaci teoreticky prospésna a zda
se byt bezpecna. SniZeni ICP extrémnéjsi hyperventilaci je prechodné a nasledna
normalizace PaCO2 miZe mit za néasledek ,rebound” narist ICP. Nekontrolovana
hyperventilace miize zplisobit ischemii mozku. Hyperventilace se v soucasnosti

doporucuje pouze kratkodobé a za kontroly ICP.

b) Osmoterapie

U pacientt s AS] je indikovana terapeutickd hypernatrémie (145-155 mmol/1) udrzovana
infuzi roztoku hypertonického natria (10% NaCl) jako prevence a terapie edému mozku
(86). Kviili zvySeni tonicity séra vede podani koncentrovaného solného roztoku ke stazeni
vody z mozkové tkané do krevniho recisté. Sodik vykazuje mirné vyssi u€innost nez
mannitol a je u€inny pri navozeni dehydratace mozku (87, 88).

Mannitol se podava bolusové (davka 0,5 az 1,0 g/kg.). Jeho podavani miize byt
potencialné problematické vzhledem k riziku pozdniho zhorSeni edému mozku, pokud se
mannitol dostane do mozkové tkané posSkozenou hematoencefalickou bariérou po
opakovaném podani a vyvola ,reverzni“ osmoticky gradient. U pacienti s piretrvavajicim

vydejem moci existuje rovnéz teoretické riziko nekontrolované osmotické diurézy a
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vysledné hypovolemie, kterd by mohla zhorsit pripadny stavajici Sokovy stav. U pacientl
s edémem mozku je vZdy nutno se vyvarovat hypotonickych tekutin. Pokud pacient s AS]
vyZaduje podani intraven6zni glukézy, aby se zabranilo hypoglykemii, jsou preferovany

koncentrované roztoky podavané cestou centralniho venézniho katetru.

c) Terapeuticka hypotermie

Cilené sniZeni teploty télesného jadra se pouziva u rady neurologickych postiZeni a
v soucasnosti predstavuje zavedeny prostiedek prevence sekundarniho poskozeni
mozku u osob, které prezily srdecni zastavu. Terapeuticka hypotermie je doporucovana i
pri terapii nitrolebni hypertenze u AS]. Hypotermie zpomaluje bazalni metabolismus,
tlumi proteolyzu, sniZuje produkci amoniaku strevni florou a sniZuje tedy produkci
amoniaku ve splanchnické oblasti (89). Vede ke sniZeni hladiny amoniaku v mozku
v disledku jeho sniZzeného piijmu do mozku a jeho snizené produkce v centralnim
nervovém systému. Dal$im ucinkem je sniZeni produkce cytokinli v mozku a oxida¢niho
stresu a zeslabeni vazogenni slozky edému mozku. PfestoZe recentni studie presvédcivy
efekt hypotermie na kontrolu nitrolebni hypertenze neprokazaly, méla by byt pfi nartistu

ICP zvazovana (90).

d) Kontinualni elimina¢ni metody
CRRT je soucasti komplexni neuroprotektivni strategie u pacienti s AS], zejména
sohledem na kontrolu tekutinové bilance a acidobazické rovnovahy, navozeni
hypotermie a kontrolu teploty jadra v izkém terapeutickém rozmezi a adekvatni kontrolu
hyperamnonémie (91).

U pacientt s arteridlni hyperamonémii nad 150 pmol/1 a progresi encefalopatie do 3. a
4. stupné je zavedeni kontinudlni elimina¢ni metody odtivodnéné. Cilem je dosahnout
hladiny amoniaku pod 60-70 umol/l. Clearance amoniaku je podobna jako clearance
mocoviny (sieving koeficient 1). Amoniak vykazuje podobnou elektrochemickou kinetiku
jako urea, kjeho eliminaci lze uzit difuzi i konvekci. Dialytické terapie se jevi mirné
ucinnéjsSi nez konvektivni techniky, je moZné ucinné vyuzit hybridni rezimy
(hemodiafiltrace). Dtlezita je intenzita terapie, kdy davka terapie by méla byt zamérena
na dosazeni efektivniho poklesu hladiny amoniaku v krvi tak, aby se co nejvice priblizila
normalnim hodnotam (92).

Kromé cCasné aplikace a intenzity terapie je dilezité minimalizovat pieruseni CRRT za

ucelem zajisténi kontinuity clearance amoniaku a expozice dal$im prinosiim lécby.
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Vzhledem k tomu, Ze amoniak vznika kontinualné, vede docasné ukonceni jeho clearance

ke zvysSeni koncentrace amoniaku v krvi nebo k cyklickym zménam jeho hladiny (93).

e) Farmakoterapie hyperamonémie, uzivana u pacientll s chronickym onemocnénim
jater nebyla formalné testovana u pacientli s AS] (94, 95). Jedna se o L-ornithine L-
aspartate, laktulézu a rifaximin. Laktuléza, béZzné uzivanad k terapii encefalopatie u
chronického onemocnénti jater, neni pti AS] doporucovana, jeji podanije spojeno s rizikem

ileu a dilatace stieva (96).

f) Nesteroidni antiflogistika zpiisobuji vazokonstrikci mozku prostiednictvim fady
mechanismi, které zahrnuji inhibici endotelidlni cyklooxygenazy. Silnym inhibitorem
cyklooxygenazy je indometacin, ktery mize byt ucinny v doCasném zlepseni hyperemické
cirkulace v mozku pti AS], jestlize ostatni opatieni selhala. Vzhledem k prechodnému
charakteru ucinku i potencidlnim vedlej$Sim ucinkiim by mél byt indometacin vyhrazen

pro rescue situace pretrvavajici nitrolebni hypertenze (97).
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3 Podpurna pristrojova terapie jaterniho selhani

Idealni nahrada jaternich funkci by méla nahrazovat vSechny funkce jaterni buriky. Méla
by zabezpecit odstranovani toxinli (predevsim aromatickych aminokyselin a amoniaku),
syntézu a produkci (koagula¢ni faktory a albumin), a navic zvratit zanétlivy proces
vjatrech (98, 99, 100, 101). Takova nahrada funkce jater vSak v soucasnosti k dispozici
neni.

Od sedmdesatych let minulého stoleti byly vyvijeny systémy podpory selhavajicich
jater sriznym designem. Jejich klinické vyuziti neni vSak rozsifené natolik, jak se
ptivodné ocekavalo. Je to jednak radou zatim nevyfreSenych otdzek, komplikaci a
problémi, které provazeji jejich konstrukci i uziti, jednak i pomérné naro¢nymi postupy
a logistickym zajisténim pfri jejich zavedeni do klinické praxe (102, 103).

Systémy mimotélni podpory selhavajich jater je moZné rozdélit na biologické systémy,
nebiologické (artificialni) systémy bez pouziti bunék a hybridni systémy, nazyvané také
bioartificidlni systémy (104, 105).

Terapeutické cile pti pouziti ptistrojové podpory u ASJ jsou predevsim:

1. podpora funkce jater do spontanniho zlepseni stavu bez nutnosti LT

2. bridging (pfemosténi) k moZnosti provedeni LT

3. podpora funkce jater pii primarni dysfunkci Stépu po LT

3.1 Bioartificialni (hybridni) systémy (BAL: bioartificial liver)

Bioartificialni systémy, obsahujici Zivé jaterni buniky jsou nejbliZe ideadlu ndhrady funkce
jater. Mély by nahradit nejen detoxikacni, ale i vSechny ostatni funkce hepatocytt (106,
107,108).

Obsahuji cartridge s zivymi butnikami (bioreaktor), a to bud’ s normalnimi lidskymi
hepatocyty, liniemi hepatoblastomu C3A, nebo s hepatocyty zvifecimi (prasecimi).
Ziskani lidskych hepatocyti je technicky obtiZzné. ProtoZe k zachovani funkce jater je
potieba cca 10 az 30 % tkané z celkového mnozstvi (1500 g je normdalni hmotnost jater),
a zatim nelze ziskat dostatecné mnozstvi bunék z tkanovych kultur, jsou pouZzivany
kryoprezervované darcovské organy nevhodné ktransplantacim nebo casti jater.
Zmrazenim a posléze ohrivanim ale miiZe dojit k poSkozeni hepatocytt. Dalsi moznosti je
pouziti zménénych, rychle se mnozicich hepatocytli, jako je naptiklad linie

hepatoblastomu C3A. Funkce téchto bunék byva ale sniZena. Ztohoto diivodu jsou
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nejcastéji pouzivany hepatocyty praseci, erstvé nebo kryoprezervované, a to i presto, Ze
teoreticky u zvirecich bunék nelze zcela vyloucit pienos zvitecich infekci na Clovéka, i
kdyZ pravdépodobnost pienosu je nizka.

Existuje cela rada pristroji s rliznymi variacemi. Mezi nejcastéji zminované systémy
patii: Hepat Assist (Circe Biomedical, Lexington, MA), coZ je systém s plasmaseparaci,
perfuzi pres aktivni uhli s modulem s kryoprezervovanymi prase¢imi burnikami; MELS
(Modular Extracorporeal Liver Support, Hybrid Organ GmbH, Berlin, Némecko)
s bioreaktorem, dialyzou a modulem albuminové dialyzy; ELAD (Extracorporeal Liver
Assist Device, VitaGen, La Jolla, CA), pouZivajici linii C3A lidského hepatoblastomu (Obr.
3); bioreaktor AMC (Amsterdam Medical Center, Nizozemsko), vyuZivajici plazmatickou
separaci a prichod plasmy bioreaktorem s prase¢imi hepatocyty (109).

Hlavnimi problémy zlistavaji otazky zdroje hepatocytli a udrzeni jejich viability
vsystému. Vysledky dosud provedenych studii jsou jen obtiZné srovnatelné a
hodnotitelné vzhledem k velké variabilité ohledné uzitych systémi a rozdilné metodice
studii (110).

S50
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Bioreactor insert
Hepatocytes in
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fibres of cartridge

Obr. 3. ELADtM (Extracorporeal Liver Assist Devicem).

A ultrafiltra¢ni generator; B bioreaktor sloZeny ze 4 kazet obsahujicich bunky HepG2/C3A
v prostorach mezi vlakny, 4 dialyzacni kazety; C oxygenator, glukézova pumpa, vymeénik
tepla. (Liver Transpl 2016;22:839). (103).
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Bioartificidlni systémy jsou pouZivany nejen v experimentu na zviratech, v klinickych
studiich, ale i terapeuticky na ¢lovéku. Vzhledem k sloZitosti, technické narocnosti a
obtiZnosti ziskani a udrzeni viability dostatecné masy hepatocytti je publikované pouZiti
v fadu stovek aplikaci na svété (111). Tyto systémy nelze v soucasné dobé oznacit za
standardni souc¢ast 16¢by jaterniho selhani. V Ceské republice byl bioreaktor pouZit pouze

v experimentu na zvifecim modelu.

3.2 Artificialni (nebiologické) systémy

Racionalnim zakladem pro vyvoj nebiologické jaterni podpory pri selhani jater byla tzv.
,2toxinova“ hypotéza“, ktera vychazi z predpokladu, Ze pri jaternim selhani dochazi k
akumulaci toxinii v organismu z diivodu vaznouci detoxikace v selhavajicich jatrech. Tim
dochazi kdalsimu poskozeni jinych organl. Zpétné pak organova dysfunkce spolu
s nahromadénymi toxiny vede k prohloubeni poSkozenti jater.

Stavajici nebiologické systémy jsou schopny nahradit detoxikac¢ni funkci selhavajicich
jater; jsou odstranovany nejen ve vodé rozpustné, ale i na albumin vazané toxiny (112,
113). Podstatou pristrojové nahrady funkce jater je albuminova dialyza (113). Koncept
albuminové dialyzy vychazi ze skutecnosti, Ze molekula albuminu je schopna chemicky
vazat celou fadu hydrofobnich latek, at' uZ endogennich metabolitii nebo exogennich
toxina i 1ék. ProtoZe je albumin také hlavnim transportnim proteinem toxinti uvolnénych
z poskozené jaterni tkané, navic i velkého mnoZstvi pro- i protizanétlivych cytokind, jevi
se albuminova dialyza pti nahradé detoxikac¢ni funkce jater jako nejprihodné;jsi (114).

Nejcastéji uzivanymi podpiirnymi systémy v Evropé jsou systém MARS (Molecular
Adsorbent Recirculating System, Gambro, Svédsko) a systém frakcionované plazmatické
separace a adsorpce spojené s dialyzou (FPSAD: Fractionated Plasma separation and

Adsorptin and Dialysis, pristroj Prometheus, Fresenius Medical Care, Némecko).

3.2.1 SPAD (Single Pass Albumin Dialysis, jednorazova albuminova dialyza)

Principem tohoto pfistroje je standardni kontinudlni veno-venézni hemodialyza, bez
pridatné perfuzni pumpy. Pomoci dialyzacniho roztoku obohaceného o albumin dochazi
k usnadnéni prenosu latek vazanych na albumin z krve (Obr. 4). Je nutné pouzit high-flux
dialyzator. Efektivita této metody je nizka a je zavisla nakoncentraci albuminu
v dialyza¢nim roztoku. Vzhledem k tomu, Ze u SPAD nedochazi k recirkulaci dialyza¢niho

roztoku, je nevyhodou metody i velka spotieba albuminu (115, 116).
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Obr. 4. Schéma SPAD. Krevni okruh, dialyzacni okruh, dialyzator. (Liver Transpl
2016;22:839). (103).

3.2.2 Systém MARS

Tento pristroj, vyvinuty Stangem a Mitznerem v roce 1993, byl u lidi poprvé pouZit v roce
1996 (117). Systém MARS je v soucasnosti nejpouzivanéjsim nebiologickym systémem
jaterni podpory. MARS je zaloZen na principu albuminové dialyzy s vychytavanim latek
vazanych na albumin ve filtrech (adsorbérech). Sklada se ze tii riznych tekutinovych
kompartmentd: krevniho okruhu, okruhu s lidskym sérovym albuminem s adsorbéry a
z dialyza¢niho nebo hemofiltra¢niho okruhu. Hlavnim mechanismem odstranovani toxini
je adsorpce latek vazanych na albumin na membrané v kombinaci s hemodialyzou nebo
hemofiltraci, kterou jsou odstranovany latky rozpustné ve vodé (118).

MARS nevyzaduje separaci plasmy ani primou perfuzi plasmy pies sorbent, protoze
kombinuje schopnost sorbentii odstraiovat na albumin vazané molekuly
s biokompatibilitou moderni dialyzacni membrany. V praxi krev od pacienta prochazi
dialyza¢nim modulem tvofenym dutym vlaknem, kde je dialyzovdna pres albuminem
impregnovanou polysulfonovou membranu (MARS Flux dialyzator, tlouStka membrany
100 nm, velikost p6rt 50 kDa, plocha 2,1 m?), umoznujici vyménu ve vodé rozpustnych a
na albumin vazanych toxinl na albuminem potaZené membrané proti dialyzatu
obsahujicimu ,recyklovany“ protein. Membrana piechodné adsorbuje a zadrZuje toxiny.
Toxiny jsou po kontaktu s membranou uvoliiovany podle koncentra¢niho gradientu a
preneseny na druhou stranu membrany, kde jsou odstranény z membrany dialyzou proti

na albumin bohatému dialyzatu (600 ml 20 % lidského albuminu). Toxiny obohaceny
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roztok albuminu pak prochazi nejprve jinym dialyzatorem v protiproudu ke
standardnimu pufrovanému dialyzacnimu roztoku, kde na zdkladé difuze dochazi
k oCisStovani od latek rozpustnych ve vodé. Roztok je pak dale Cistén on-line od toxint
vazanych na albumin inkorporaci nespecifickych adsorbentti (aniontoménic¢ova kolona a
kolona s nepotazenym aktivnim uhlim), coZ vede k regeneraci (,recyklaci“) dialyzatu,
umoziujici re-uptake novych toxinti z krve (Obr. 5).

Piistrojem MARS jsou odstranovany soucasné jak latky rozpustné ve vodé (amoniak,

urea, kreatinin), tak i latky vazané na albumin (bilirubin, Zlucové kyseliny) (119, 120).

MARSTlux®
cut off: 50 kDa

o == >
albumin circuit
/ \ low-flux

dialysis
circuit

< <!

anion charcoal
exchange column
column

Obr. 5. Schéma systému MARS (Gambro, Svédsko). Primarni (krevni) a sekundarni okruh
(albumin), dialyzacni okruh. (Liver Transpl 2016;22:839). (103)

3.2.3 Systém Prometheus, FPSAD (frakcionovana plazmaticka separace a

adsorpce s dialyzou)

Systém Prometheus je zaloZen na FPSA v kombinaci shemodialyzou; byl poprvé
predstaven v roce 1999 (121, 122). Sestava z dialyza¢niho pristroje rozsifeného o modul
pro frakcionovanou plazmatickou separaci s albuminovym filtrem a 2 adsorbery. Albu
flow filtr s polysulfonovou membranou propousti molekuly do 250 kD vcetné albuminu.
Albumin s velikosti molekuly 68 kD je tedy propoustén, zatimco napf. fibrinogen s 340 kD
membranou neprochazi. Plazmaticka frakce obsahujici albumin je propousténa do dalSitho
okruhu, kde prochazi pres neutralni pryskyri¢ny adsorbér Prometh 1, adsorbujici Zlucové
kyseliny, aromatické aminokyseliny, fenolické substance a toxiny a iontovy vyménik

Prometh 2 se styren-divinylbenzen kopolymerem s prostorovou siti 100 pum, ktery
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vychytda negativné nabité ligandy (nekonjugovany bilirubin). Timto zplisobem jsou
z plasmy odstranény toxiny vazané na albumin. Ve vodé rozpustné substance (amoniak,
urea, kreatinin) jsou odstranovany dialyzou (Obr. 6) (123, 124, 125).

Kontraindikace FPSAD jsou relativni: nekontrolovatelné Kkrvaceni, diseminovana
intravaskularni koagulace a vyrazna trombocytopenie, vyznamna hemodynamicka

nestabilita nebo septikémie (126).
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Obr. 6. Schéma systému Prometheus (Fresenius, Medical Care, Némecko). Primarni
(krevni) okruh, sekundarni okruh (albumin) a dialyza¢ni okruh. Albuflow filtr, adsorbery
(A1, A2). (Liver Transpl 2016;22:839). (103).

3.2.4 Vysokoobjemova vyména plasmy (HVP: high volume plasmapheresis)

Vysookobjemova vyména plasmy neni pristrojova podpora/nahrada jaternich funkci per
se, mohla by byt ale jeji uc¢innou alternativou. HVP ptisobi stimulacné v souvislosti
s nékterymi z uCelli, pro néz se podpora jater provadi: odstranuje toxické metabolity,
dopliiuje potencidlné prospésné faktory a odstranuje mediatory selhani vicecetnych
organovych systémi. Vyhodou je Sirokd dostupnost HVP bez nutnosti specializovaného
vybaveni, zaskoleni personalu nebo nutnosti kultivace hepatocytii.

Randomizovang, kontrolovana studie u pacientt s AS] (127) prokazala zlepSeni preziti

bez LT a zlepSeni biochemickych, imunologickych a klinickych charakteristik pri uziti HVP
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(8-12 litrG nebo 15 % idealni télesné hmotnosti Cerstvé zmrazené plazmy, terapie 9

hodin, provadéna po 3 dny po sobé).

3.2.5 Bezpecnost a ucinnost pristrojové podpory jater

Bezpecnost i biochemickd tucinnost artificidlnich systémii v odstraniovani toxint
z organismu byla opakované prokazana, pri¢emz ucinnost systému SPAD je nizka a
ucinnost FPSAD se zda byt lepsi nez systému MARS (128, 129, 130). Data pacienti s AS]
jsou ale limitovana malymi pocCty pacientl, jedna se ¢asto o kazuistickd sdéleni nebo
soubory nékolika pacientii s urcitou etiologii AS] (131, 132). VétSina studif je provedena
u pacientti s ACLF.

Podle vysledkl studie, kterd porovnavala extrak¢éni kapacitu ptistroje MARS a
Prometheus, doslo k vyraznéjsi redukci plazmatickych hladin bilirubinu, amoniaku a urey
pii pouziti pristroje Prometheus. Prometheus se ukazal jako ucinnéjsi v odstranovani
substanci vazanych na proteiny v porovnani se systémem MARS.

Bylo prokazano zlepSeni jaterni encefalopatie pomoci FPSAD (133). Naopak pri pouZiti
MARS bylo zaznamenano zlepSeni hemodynamickych parametri (stabilizace
systémového krevniho tlaku a vaskularni resistence), které Kkorelovalo s poklesem
reninové aktivity a zlepSenim renalnich funkci (134).

Je vsak kdispozici jen malo informaci ohledné dopadu téchto systémi na pieziti
pacientt s AS]. Je to dano nizkou incidenci AS] v populaci a velmi rozdilnym designem
jednotlivych studii. Randomizované kontrolované studie, které by prinasely jednoznac¢na

doporucenti, zatim k dispozici nejsou.
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4 Transplantace jater: specifické aspekty u pacientii sakutnim

selhanim jater

LT se provadi Stépem celym, redukovanym (pouZiti ¢asti jater) nebo parcialnim (split:
rozdéleni jater darce na dvé a vice plnohodnotnych ¢asti a jejich uZiti pro vice piijemcii).
Pokroky v perioperacni péci a dokonalejSi moZnosti imunosuprese umoznily i provadéni
transplantaci ABO inkompatibilnim Stépem. V piipadé moZnosti potencialni regenerace
jater i pti aktudlné pritomnych znamkach Spatné prognézy, je mozné provést auxilidrni
LT jako premostujici terapii k regeneraci vlastnich jater (135, 136, 137).

Pfed nastupem LT se celkova mortalita pacientli sakutnim jaternim selhanim
pohybovala mezi 80 a 85 %. Ve vétSiné pripadl AS] predstavuje urgentné provedena LT
jedinou Sanci na preziti, pricemz vSechny pacienty s AS] je tieba povazovat za potencialni
kandidaty LT. Ve srovnani s transplantacemi pro cirhézu je preziti pacientti a Stépi sice v
1. roce po transplantaci horsi, ale po 10 letech srovnatelné. Dlvodem horsich
kratkodobych vysledki je kriticky stav pacienta pred vykonem, multiorganové poskozeni,
a také nutnost vyuziti marginalnich $tépt s vysokym rizikem potransplanta¢ni dysfunkce
v urgentni situaci (138, 139, 140, 141).

Kontraindikaci LT pro AS] je nekontrolovana sepse, nekontrolovana nitrolebni
hypertenze, tézZka extrahepatalni komorbidita (malignity) a refrakterni MOF. Jsou
zohledniovany i psychosocidlni faktory (opakované pokusy o sebevrazdu pacientd se
zavaZznymi psychickymi problémy, alkoholismus).

Khodnoceni indikace kLT a transplantabilit¢ pacienta je nutno pfistupovat
individualné. Pri rozhodovani o urgentni LT je zapotfebi v prvni radé rozpoznat
nepriznivou prognoézu pacienta a referovat ho do transplantacniho centra, dale je pak
zvazovano zarazeni na WL k LT v urgentnim potadi (142).

Rozhodovani o zatazeni na WL kLT je obtizné i vzhledem k asové tisni. Zbytecné
provedena transplantace znamena nejen zatiZeni pacienta operaci a celoZivotni
imunosupresivni terapii, ale i ztratu Stépu pro jiného pacienta, kterému LT mohla
zachranit Zivot. Na druhou stranu jeji neprovedeni nebo pozdni rozhodnuti ma za
nasledek umrti pacienta s pokrocilym ASJ na ¢ekaci listiné nebo zavazné perioperacni

komplikace.
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4.1 Hodnoceni prognoézy akutniho selhani jater

Pravdépodobnost spontanniho pieZziti pacienta s AS] se hodnoti podle rliznych kritérii. Na
prognézu ma hlavni vliv ¢asovy interval od vzniku encefalopatie od rozvoje ikteru. Dalsi
kritéria, ovliviiujici progndzu jsou statickd, zndma uz pfi prijmu pacienta, a dynamicka,
rozvijejici se v priibéhu rozvoje AS]. Mezi kritéria staticka patti vék a etiologie jaterniho
selhani. Hors${ prognézu maji pacienti s vékem nad 40 let. Pacienti s AS] na podkladé HAV
a intoxikace paracetamolem maji nejlepSi prognézu; DILI, kryptogenni etiologie a
fulminantni forma Wilsonovy choroby maji prognézu nejhors$i. Dynamickymi
proménnymi jsou: stupen jaterni encefalopatie, protrombinovy c¢as, hladina faktoru V,
sérova koncentrace bilirubinu, alfa-fetoprotein (AFP), arteridlni pH, laktat v arterialni
krvi.

Za ukazatel nepriznivého vyvoje AS] je pokladan progresivné se zmenSujici objem
jaterni tkané pri zobrazovacich vySetrenich (zmenseni objemu jater pod 700 cm3) a velky
rozsah nekroz pfijaterni biopsii (> 50 %). Pro Spatnou prognézu svédci rovnéz nizky AFP
a humanni ristovy faktor (HGF: human growth factor). Vyznam téchto faktor pro
posouzeni prognozy ale dosud nebyl adekvatné vyhodnocen.

K hodnoceni progndzy jsou v soucasnosti ve vétSiné transplantac¢nich center v Evropé
a Severni Americe uzivana King’s College kritéria (Tab. 9), jejich platnost byla opakované
validovana pro euroatlantickou populaci. Splnéni téchto kritérii znamena méné nez 20%
pravdépodobnost preZiti bez provedeni LT (143, 144).

Clichy kritéria jsou zaloZena na hodnoceni véku, faktoru V a stupné encefalopatie u
pacientt s akutnim jaternim (Tab. 10). PGvodné byla koncipovana pro pacienty s AS] na
podkladé HBV, jejich platnost byla potvrzena i pro ostatni pripady non-paracetamolového
AS] (145, 146).

Kritéria King’'s College i Clichy umoziuji identifikovat pacienty s vysokou
pravdépodobnosti umrti pri konzervativni terapii. Maji vysokou specificitu a nizkou
senzitivitu, coZ znamend, Ze mnoz{ pacienti s AS] zemfou, anizZ by tato kritéria splnili

(147).
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Intoxikace paracetamolem

e arterialni pH < 7,30 po tekutinové resuscitaci

nebo

e protrombinovy ¢as > 100 s (INR > 6,5), Skr> 300 pumol/1

e encefalopatie 3. a 4. stupné

Ostatni priciny AS]

e protrombinovy ¢as > 100 s (INR > 6,5)

nebo

e non-A, non-B hepatitida, idiosynkraticka 1ékova reakce nebo nejasna
etiologie

¢ interval ikterus-encefalopatie > 7 dni

vék < 10 nebo > 40 let

protrombinovy ¢as > 50 s (INR > 3,5)

e Shili >300 pmol/l

Tab. 9. King’s College kritéria.

encefalopatie 3. nebo 4. stupné

a

o faktor V< 30% u pacientd nad 30 let véku
nebo

e faktor V <20% u pacientt pod 30 let véku
Tab. 10. Clichy Kkritéria.

4.2 Hepatektomie

Hepatektomie nekrotickych jater pri AS] jako metoda stabilizace pied LT u pacienta
v kritickém stavu je sporny a riskantni manévr. Pacient se tak stava plné zavislym na LT a
zemfre, neni-li orgdn aktualné dostupny. Zastanci této metody obhajuji nazor, Ze kratké
obdobi stability, které hepatektomie poskytne, ¢ini LT v jinak beznadéjné situaci

dostupnéjsi (148, 149).

4.3 Auxiliarni transplantace jater

Pri tzv. pomocné LT je parcialni jaterni Stép umistén bud’ do heterotopni pozice nebo do
prostoru vytvoreného ¢astecnou hepatektomii nativnich jater. Pfinos tohoto postupu je v
potencialni vyhodé, kterou je pooperacni obnoveni funkce nativnich jater u nékterych
pacientd. Chirurgicky vykon je komplikovany, pooperacni pribéh rovnéz navic k
regeneraci nativnich jater u nékterych pacientt viibec nedojde. Pro pomocnou LT nebyly

zatim jednoznac¢né definovany presné indikace (150).
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4.4 Transplantace hepatocytii

Experimentalné se prokazalo, Ze transplantace hepatocytli koriguje metabolické
abnormality a poskytuje metabolickou podporu. Metoda byla zkoumana v experimentu i
Klinickych studiich. Dosud nebyl vyreSen problém udrZeni viability hepatocyti
vorganismu piijemce, stejné jako urceni optimalniho poctu transplantovanych
hepatocytii. Experimentalné bylo zjiSténo, Ze transplantované allogenni hepatocyty
stimuluji slabou humoralni a silnou bunécné zprostiredkovanou imunitni odpovéd’ proti
hostiteli, je tedy nutnd imunosupresivni terapie po jejich aplikaci. Tato metoda se

v soucasnosti nejevi prinosnou pro pacienty s AS] (151).
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5 Analyza souboru pacientii sakutnim selhanim jater: vlastni

vysledky

5.1 Metodika

Do retrospektivni studie byli zarazeni konsekutivni pacienti, ktefi byli prijati do TC (TC:
transplantcentrum) IKEM s diagn6zou AS] v pribéhu 11letého ¢asového intervalu od
ledna 2005 do prosince 2016.

Ze souboru byli vytrazeni pacienti, u nichZ po prijmu diagnéza AS] potvrzena nebyla.
Nebyli tedy zatazeni pacienti s pfirozenou progresi chronického selhani jater, pacienti
s akutni dekompenzaci chronického onemocnénti jater, ani pacienti s ACLF.

AS] bylo definovano jako nahly nastup jaterni dysfunkce u jedinci bez piedchoziho
onemocnéni jater s koagulopatii, (INR > 1,5) a encefalopatii.

Byly zaznamenavany demografické udaje, vybrané klinické a laboratorni parametry,
jejichz zdrojem byly elektronické systémy a databaze a chorobopisy pacientd.
Sledovanymi parametry byly: délka hospitalizace pred piijmem do TC, pohlavi, vék,
encefalopatie pri prijmu, nitrolebni hypertenze bé&hem hospitalizace, etiologie AS],
zatazeni na WL k LT a provedeni LT, pocet dni na WL, délka hospitalizace na JIP a celkova
doba hospitalizace v TC, vybrané laboratorni parametry pri prijmu: hodnoty AST, ALT,
bilirubinu, INR, amoniaku, laktatu, kreatininu.

Byly zaznamenany terapeutické intervence uZzité v pribéhu hospitalizace: UPV,
podpora obéhu vazopresory, ndhrada funkce ledvin, invazivni monitorace ICP vcetné
komplikaci spojenych sinvazivni metodou, uziti podpirné terapie jaterniho selhani
pristrojem Prometheus.

Bylo hodnoceno preZivani vSech pacientd s AS], prezivani pacientli po urgentni LT a
preZziti Stépt jater. Hodnoceni bylo provedeno i podle etiologie onemocnéni.

Byli zvlast analyzovani pacienti, nezarazeni na WL a pacienti zatrazeni na WL
k urgentni LT (pacienti, ktefi prezili na WL a podstoupili LT, pacienti, ktefi zemfeli na WL
pired LT a pacienti, ktefi byli zafazeni na WL kLT a vdal$im pribéhu vyrazeni pro
zlepSeni stavu).

Ziskané vysledky byly porovnany s publikovanymi Gdaji ze zahrani¢nich center.

Byly komentovany vlastni publikace, zamérené na vysledky terapie ASJ u vybranych
etiologii a publikace k problematice artificialnich a bioartificidlnich podptrnych systému

jaterniho selhani v experimentu i v klinické praxi.
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5.1.1 Statistické hodnoceni

Byly vypocteny zakladni statistické charakteristiky (primér, medidn, smérodatna
odchylka) a udany minimalni a maximalni hodnoty pro kontinualni proménné a pocet
s relativni Cetnosti pro kategorické proménné.

K porovnani mezi skupinami byl uzit Wilcoxontiv parovy test (Wilcoxon rank-sum test)
a x2 - test (chi-square test), k porovnani véku ve skupinach byl uZzit T-test. Za statisticky
vyznamnou byla povaZovana hodnota p < 0,05.

Analyza preziti byla provedena logaritmickym testem (log rank test). Je uvedena
Kaplan-Meierova krivka. Statisticka analyza byla provedena pomoci programovaciho

jazyka R v.3.2.0 (www.r-project.org).

5.2 Terapeuticky protokol u pacientti s akutnim selhanim jater

Pii tvorbé protokolu terapie pacienti s AS] jsme vychazeli z Klinickych zkuSenosti
s pacienty s AS], udaji z odborné literatury, osobnich informaci, ziskanych z velkych
zahranicnich transplantacnich center (King’'s College Hospital, London) a z doporuceni
pro terapii jinych kritickych onemocnéni.

1. Pri konzultaci s prekladajici nemocnici predbéZné ovérujeme diagnézu AS] a
orienta¢né hodnotime prognézu pacienta.

2. Komplexné vySetfujeme pacienta pri piijmu do TC; v popiedi je snaha o identifikaci
priciny, neni-li znama. Je hodnocen celkovy stav s diirazem na stupen encefalopatie
a koagulopatii. Pacient je soucasné dale vySetfovan s ohledem na moZnost LT.

3. Zavadime specifickou (Tab. 8) a podpiirnou terapii, neni-li jiZ nastavena.

4. Vsem pacientiim s AS] je podavan NAC v kontinualni infuzi (150 mg/kg/24 hodin),
max. 5 dni po sobé.

5. Zarazeni na WLk LT zvaZujeme pfi piijmu pacienta s AS], event. jesté pied vlastnim
prijetim na zakladé informaci ze zdravotnického zarizeni, kde byl pacient
hospitalizovan. Rozhodnuti o zarazeni na WL je vnaSem centru provadéno
multidisciplinarnim tymem (hepatolog, anesteziolog - intenzivista a chirurg) na
zakladé etiologie, klinické prezentace a hodnoceni prognostickych kritérii. Ke
stanoveni nepriznivé prognozy pouzivame standardné King’s College kritéria.
Definitivni rozhodnuti o provedeni LT se potvrzuje vokamZiku skute¢né

dostupnosti Stépu jater.
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10.

LT je vnaSem centru provadéna celym Stépem, redukovanym nebo parcialnim.
V naléhavych pripadech, po individualnim hodnoceni stavu pacienta a perspektiv,
se pristupuje rovnéz k ABO inkompatibilni LT podle specifického periopera¢niho
protokolu, ktery jsme zavedli do klinické praxe v roce 2008. Podstatou protokolu je
specificka imunosuprese, antibioticka a antimykoticka profylaxe, plazmaferéza pired
i po LT podle titru anti A/B hemaglutininli a modifikovana pravidla podavani
transfuznich pripravkd.

Pfi standardnich LT v soucasnosti postupujeme podle ,plasma free“ protokolu,
krevni derivaty jsou aplikovany dle vysledkii ROTEM, u urgentnich LT se ale pri
masivnich krevnich ztratach mnohdy podani transfuznich pripravkd nevyhneme.
Denné je hodnocena indikace k LT a transplantabilita pacienta.

Neni-li pacient zafazen na WL z diivodu netransplantability, je pokracovano
v podpiirné terapii, pfi zhorSovani stavu a infaustni prognéze je pacient vytrazen
z WL a preveden na paliativni péci.

Pacient je monitorovan v rozsahu, ktery odpovida aktualnimu stavu a vyvoji AS]J.
Tekutinova terapie (balancované krystaloidni roztoky, albumin) je provadéna dle
hemodynamickych cilii. Neni-li dosazeno hodnot MAP > 65 mmHg podavanim
tekutin, jsou aplikovany vazopresory (noradrenalin) event. inotropika pri kardialni
dysfunkci. Pfi progredujici hypotenzi je podavan kontinudlné hydrokortison (200-
300 mg v kontinudlni infuzi/24 hodin). Bilance tekutin je sledovdna po hoding,
denné je pacient vaZen. lonty jsou suplementovany dle potreby.

Pri progresi encefalopatie je zaveden vyssi stupenl monitorace, pti dosazeni stupné
3 a 4 je pacient napojen na UPV. Pacient je analgosedovan (kontinualné sufentanil,
propofol, event. midazolam, vyjimec¢né thiopental a svalova relaxancia jako rescue
postup) a jsou aplikovana opatieni k prevenci a terapii edému mozku (Tab. 11). CT
vySetfeni mozku se provadi pro vylouceni jiné nitrolebni patologie jako priCiny
poruchy védomi, a to zejména, je-li pritomna loZiskovda neurologicka
symptomatologie, kiece a anizokorie zornic. Neuromonitorace u sedovanych
pacientii sestdva zkontroly Sife zornic, kontroly fotoreakce (po hodiné) a
z kontinualni monitorace ICP a CPP.

ICP Cidlo (intraparenchymové) zavadi zkuSeny neurochirurg po podani antibiotické
profylaxe a upravé koagulacni poruchy (INR < 1,5; pocet trombocyti > 50x107/1).

ICP ¢idlo je ponechano in situ do upravy stavu, odstranuje se po
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encefalopatie 3., 4. | e intubace, uméla plicni ventilace

stupné e analgosedace

e zvazeni monitorace ICP
prevence edému e elevace hlavy 20-300, neutralni pozice hlavy
mozku e prevence a terapie tekutinového pretiZeni

e eliminace faktort zvysujicich ICP (manipulace, febrilie,
krece)

e udrZovani normotermie

e stredni arterialni tlak > 65 mmHg

e mirna hypernatrémie: natrium v séru 145-155 mmol/I

terapie edému kromé piedchoziho:
mozku e prohloubeni sedace, event. relaxace

hypotermie 32-340C

mannitol pfi osmolalité séra < 320 mosmol/]

kratkodobé hyperventilace za kontroly nitrolebniho tlaku
¢ indometacin

Tab. 11. Prevence a terapie edému mozku.

11.

uspésné LT nebo stabilizaci jaternich funkci; misto zavedeni je denné kontrolovano.
V pripadé podezreni na komplikace, souvisejici se zavedenym cidlem provadime
kontrolni CT vySetreni.

Nahradu funkce ledvin indikujeme pri AKI jeSté pred dosaZenim anurie, pri
znamkach hyperhydratace, metabolickém rozvratu a arterialni hyperamonémii nad
150 pmol/l spojené s progresi encefalopatie. Prostfednictvim CRRT rovnéz
udrzujeme normo- nebo hypotermii pfi prevenci a terapii nitrolebni hypertenze.
UZivame vyhradné kontinudlni elimina¢ni metody (CVVHD nebo CVVHDF) s RCA
(4% citrat). Pacienti jsou monitorovani s prihlédnutim k moZznym komplikacim RCA
(hypokalcémie, metabolicka acidéza, metabolicka alkaléza) (Tab. 12). Pomér
citratu by nemeél presdhnout hodnotu nad 2,5.

V priibéhu CRRT je denné kontrolovana hladina amoniaku v arterialni krvi, cilova
hodnota je pod 60 az 70 umol/l (prti ikterité séra je tfeba pocitat s problémem
stanoveni hladiny amoniaku). V CRRT se v indikovanych pripadech pokracuje i
v pribéhu vlastni LT. CRRT se ukoncuje, pomine-li pri¢ina, pro kterou byla
zavedena, dochdazi-li krozvoji diurézy, stabilizaci metabolismu a poklesu

hyperamonémie.
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e analyza krevnich plyn, acidobazické rovnovahy, natrium, kaliu, chloridy,
glykémie: po 6 hodinach

e ionizované kalcium (cil: 1,12-1,25 mmol/1) v okruhu: po 6 hodinach

e vypocCet anion-gapu: 1 krat denné

¢ kontrola elektrolytli: magnézium, fosfaty (1krat denné), natrium, kalium (4krat
denné)

¢ hladina celkového kalcia a vypocet poméru celkového a ionizovaného kalcia (cil:
pod 2,5, event. pod 2,25): 1-2 krat denné

Tab. 12. Monitorace p¥i regionalni citratové antikoagulaci.

12.Indikaci k terapii pristrojem Prometheus je zavazna porucha detoxikacni funkce
jater, (hyperbilirubinémie a hyperamonémie) s encefalopatii. Trvani jednotlivé kury
je obvykle nastaveno na 9-12 hodin (Tab. 13). V pribéhu terapie je peclivé
monitorovana hemodynamika, nitrolebni tlak a biochemické parametry.
K antikoagulaci systému je uzita RCA (14,7% citrat, koncentrace 500 mmol/1).
K terapii se zavadi 2luminovy katetr (11 French).
Zakladni parametry nastaveni pristroje:
* pritok krve: 150-200 ml/min
» pritok plazmy: 300 ml/min
* pritok dialyzatu: 300 ml/min
13. Antibiotika podavame profylakticky pted zavedenim ICP ¢idla a u pacientii s vy$Sim
stupném encefalopatie na UPV a s MODS. Volime Sirokospektré antibiotikum,
obvykle piperacilin/tazobactam nebo cefalosporiny. U intubovanych pacienti
s organovou dysfunkci je profylaxe doplnéna podanim antimykotika.
Terapeuticky jsou podavana antimykotika a antibiotika podle aktualniho vysledku
kultivaci. Davky jsou upraveny s ohledem na aktualni aroven renalnich funkci nebo
uziti elimina¢ni metody.
14.Vyziva je aplikovana peroralné, cestou sondy nebo parenteralné dle stavu pacienta.
V pokrocilém stupni AS] gastrickd vyziva obvykle neni mozZna, jejunalni sondu
standardné nezavadime s ohledem na moZnost zhorSeni nitrolebni hypertenze
béhem endoskopického vykonu. Parenteralni vyziva je pripravovana v l1ékarné ,na
miru“ konkrétnimu pacientovi, zakladni nastaveni obsahuje vSechny slozky (Tab.
13), navic jsou podavany ionty a vitaminy. Hladina triacylglycerold by méla byt nizsi
nez 3,0 mmol/l.
Standardné jsou podavany inhibitory protonové pumpy, selektivni dekontaminaci

provadime az pfi vlastni LT (amphotericin).
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energie 30-35 kcal/kg/den
aminokyseliny |0,8-1,2 g/kg/den
lipidy 0,8-1,2 g/kg/den
glukodza 2-3 g/kg/den

Tab. 13. Zakladni nastaveni vyZivy u AS].

15. Koagulopatie se upravuje pred zavedenim ICP, event. jinych vétSich invazi, a dojde-
li kaktivnimu krvaceni. Rozhodnuti o suplementaci faktorii provadime podle
vysledkii ROTEM. Je standardné podavan vitamin K a nizkomolekuldrni heparin pro

prevenci trombotickych komplikaci s monitoraci jeho tcinnosti (anti Xa).

5.3 Charakteristika souboru pacienti s akutnim selhanim jater, terapeutické

postupy a vysledKky terapie

5.3.1 Vstupni parametry

Hodnoceny soubor tvorilo celkem 261 konsekutivnich pacientt, kteii byli do TC Institutu
klinické a experimentadlni mediciny pftijati v pribéhu let 2005-2016 s diagn6zou AS].
Z tohoto poctu bylo vylouceno 61 pacienti, u nichZ po prijmu nebyla potvrzena ptivodni
diagno6za ASJ a bylo diagnostikovano ACLF. Do souboru rovnéz nebyli zahrnuti pacienti,
kteri byli prijati na JIP s akutni dysfunkci Stépu jater po LT (n = 33). K diagnostice AS] byly
uzity anamnestické udaje, klinické vysetieni, zobrazovaci metody a v 19,8% piipadt také
jaterni biopsie.

U vSech pacientt se jednalo o sekundarni prijem z jiného zdravotnického zarizeni. 15
z nich (9 %) bylo pted ptrijmem do TC hospitalizovano v jiné nemocnici po dobu kratsi nez
24 hodin.

Celkovy pocet pacientli v souboru s potvrzenou diagn6zou AS] tedy byl 167 s mirnou
pirevahou Zen (51 %). U 60,5 % pacientti byly pfi pfijmu pritomny znamky encefalopatie,
ktera u témér 50% z nich dosahla 3. a 4. stupné (klasifikace West Haven) (Tab. 14).

Vybrané laboratorni hodnoty pfi pfijmu do TC jsou uvedeny v tabulce 15.
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parametry n/N nebo % nebo
priumér + SD rozmezi
(median)

veék [roky] 41,68 + 16.55 2,14-78,23
(40,76)

pohlavi: muzi 82/167 49

hepatalni encefalopatie pti pfijmu [stupeii]

0 66/167 39,5

1-2 51 (34 +17)/167 30,5

3-4 50 (17 + 33)/167 30

doba hospitalizace v jiné nemocnici pred 512 +6,08 0-34

prijmem do IKEM [dny] (3)

Tab. 14. Zakladni charakteristiky pti prijmu do TC.

laboratorni hodnoty primér + SD rozmezi
(median)

AST [pkat/]] 38,71 + 44,82 0,36-163,76
(22,21)

ALT [pkat/]] 42,96 + 43,83 0.18-163,69
(26,23)

S-bilirubin [umol/1] 236,06 £ 193,58 11,20-975,40
(170,20)

INR 3,14 £ 1,82 1,00-9,60
(2,65)

S-kreatinin [pumol/I] 145,50 + 131,72 18,10-745,90
(90,90)

S-amoniak [umol/I] 207,33 + 195,69 23,70- 998,90
(137,00)

S-laktat [mmol/1] 7,04 £ 6,22 0,90-28,00
(4,55)

Tab. 15. Vybrané vstupni laboratorni hodnoty pfri prijmu do TC.

5.3.2 Zastoupeni jednotlivych etiologii akutniho selhani jater v souboru

U 92,8% pacienti (n = 155) byla identifikovana pri¢ina onemocnéni, pouze u 7,2%

pacientil (n = 12) se pricinu AS] zjistit nepodarilo (Tab. 16). Nejvice byla v naSem souboru

zastoupena intoxikace paracetamolem spolu s polékovym poSkozenim (dohromady

25%), nasledovaly virové hepatitidy, intoxikace muchomirkou zelenou, hypoxicka

hepatitida (HH), autoimunni hepatitida a Wilsonova choroba. Jiné virové infekce (HSV,

EBV), jiné etiologie (lymfom), Buddv-Chiarriho syndrom a HELLP syndrom, byly

zastoupeny méné (celkem 10,8 %).

51




etiologie pocet pacientt % z celkového
poctu

paracetamol 26 15,5
DILI 16 9,6
Virové hepatitidy 28 16,8
Amanita phalloides 23 13,8
Hypoxicka hepatitida 19 11,4
Autoimunni hepatitida 14 8,4
Wilsonova choroba 11 6,6
Jiné virové infekce 6 3,6
Jina etiologie (lymfom) 6 3,6
Buddtiv-Chiarriho syndrom 4 2,4
HELLP syndrom 2 1,2
kryptogenni 12 7,2

Tab. 16. Pacienti s AS]: rozdéleni podle etiologie. (DILI: drug induced liver injury, HELLP:
hemolysis-elevated liver enzymes- low platelets).

5.3.3 Podpora funkce organti v souboru pacientii s akutnim selhanim jater

Podplirna terapie sestavala z opatteni, uvedenych v kapitole 5.2.

Podpora obéhu noradrenalinem byla uzita u 131 pacientt (78,4 %), u 9 pacienti byla
aplikovana inotropika (dobutamin, milrinone).

UPV byla uzita u 84 pacienti (50,3 %), k zajisténi dychacich cest bylo pristoupeno ve
vSech pripadech z diivodu progredujici poruchy védomi.

CRRT byla zavedena u 84 pacientt (50,3 %), a to prevazné v modalité CVVHD, u 24
pacientti CVVHDF. Terapie CRRT trvala v priméru 7,26 + 9,9 dni (median 5, rozpéti 1-72
dni). U velké casti téchto pacientl navazovala CRRT na kiru podptirné terapie jaterniho
selhani pristrojem Prometheus (45 pacientl = 54 % z celkového poctu pacientli s CRRT);
ve vSech téchto pripadech se jednalo o pacienty s vyznamnou hyperamonémii.

K antikoagulaci byla uZzita RCA.

5.3.4 Analyza skupiny pacientii sakutnim selhanim jater a monitoraci

nitrolebniho tlaku

U vétsSiny pacientd (60,5 %) s ASJ] byla pfi prijmu do TC pritomna encefalopatie. 29

pacientti (17,4 %) s naristajici encefalopatii bylo intubovano a napojeno na UPV uZ pred

52



transportem do TC, pri¢emZ cca v poloviné piipadi se k tomuto opatieni pristoupilo po

vzdjemné domluvé s nasim centrem. 10 pacientl (6 %) bylo pro komatézni stav pri

ptijezdu do TC napojeno na UPV bezprostiedné po piijmu na nase pracovisté.

Monitorace ICP a komplikace

Cidlo k méteni ICP (Obr. 7) bylo zavedeno u 56 pacientd, tedy u 33,5 % z celého souboru

pacientli s ASJ (Tab. 17), z nichZ mélo encefalopatii uz pti prijmu do TC 84 % pacientd.

Nitrolebni hypertenze byla v pribéhu hospitalizace zachycena u 25 pacientii (45 %); jako

nitrolebni hypertenze byl pritom hodnocen déletrvajici stav elevace ICP s poklesem CPP,

nikoliv jednorazovy peak ICP s rychlou normalizaci hodnot.

Kontrolni CT vySettreni k vylouceni jiné pri¢iny poruchy védomi bylo provedeno u 31

z téchto 56 pacientt (55,4 %).

parametry n/N nebo % nebo rozmezi
primér + SD
(median)

veék [roky] 37,45 + 14,86 2,14-65,26
(38,18)

pohlavi: muzi 30/56 53,6

hepatalni encefalopatie pti prijmu [stupeii]

0 7 12,5

1-2 12 21,4

3-4 35 62,5

vstupni hodnota ICP po zavedeni Cidla 17,66 + 13,31 5-92

[mmHg] (14,5)

nitrolebni hypertenze béhem hospitalizace | 25/56 45

doba monitorace ICP [dny] 4,70 + 3,84 1-18
(4)

jiné intervence:

UPV 56/56 100

vazopresory 56/56 100

CRRT 51/56 91,1

Prometheus 35/56 62,5

hospitalizace JIP 16,71 + 23,33 1-142
(11)

hospitalizace celkem 22,54 + 32,27 1-198
(11)

Tab. 17. Vstupni idaje a terapeutické intervence béhem hospitalizace ve skupiné pacientli

s monitoraci ICP.
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Komplikace v souvislosti se zavedenim nitrolebniho ¢idla byly zaznamenany celkem ve
4 pripadech (7,14 %); Zadna z nich si v§ak nevyZadala intervenci neurochirurga a neméla
fatdlni dopad. Ve 3 pripadech se jednalo o drobné hemoragie v okoli ¢idla (Obr. 8),
vjednom piipadé bylo zachyceno krvaceni vyznamnéjsi; nalez posléze spontanné

regredoval bez rezidui (Obr. 9a, 9b).

Obr. 7. CT: ¢idlo k monitoraci ICP ve frontalnim laloku vpravo, normalni nalez.

23lety pacient s AS] na podkladé HH v dlisledku Sokového stavu (heat shock)
s rhabdomyolyzou po bézeckém zavodu v horku. Byl zarazen na WL k LT, nasledné pro

zlep$eni stavu vyiazen. Zije, v dobrém stavu s normalni funkci jater.

Obr. 8. CT: diskrétni hematom po navrtu ICP c¢idla frontalné vpravo.

35lety pacient s AS] po zamérné intoxikaci paracetamolem, ktery nebyl zafazen na WL,
protoZe nesplnil kritéria; po upravé stavu byl po psychiatrickém vySetreni propustén

domd, Zije bez deficitu.
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IKEM, Videnska
SO

Obr. 9a. CT: loZisko intraparenchymového krvaceni v okoli zavedeného c¢idla frontalné
vpravo s provalenim do prilehlé pravé postranni komory. Pocinajici edém.

31letd pacientka s AS] na podkladé autoimunni hepatitidy. Podstoupila LT, nasledné
retransplataci nestejnoskupinovym kompatibilnim redukovanym stépem pro tézkou
dysfunkci piivodniho S$tépu pri trombdze jaterni tepny svelmi komplikovanym

priabéhem. Nyni zijici, dlouhodobé v dobrém stavu s funkénim Stépem.

Obr. 9b. CT: frontalné vpravo v misté po extrakci ICP c¢idla nepravidelné hypodenzni
loZisko, nova loZiska nenalezena, komorovy systém Stihly, bazalni cisterny zachované, bez
edému.

Pacientka (viz Obr. 9a) pri kontrolnim vySetreni, 1 mésic po predchozim vySetreni.
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54 pacientli s monitoraci ICP bylo zarazeno na WL kLT, té dosdhlo 26 znich, 24
pacientti bylo v probéhu ¢ekani vyiazeno z WL pro zhorseni stavu s naslednym amrtim, 4
byli z WL vyrazeni pro zlepSeni stavu a pieZili.

2 pacienti nebyli zatazeni na WL KLT. 1 znich, ktery nebyl zarazen pro piiliSnou
pokrocilost a neptiznivou prognézu zemiel do 24 hodin po prijmu, 2. nezarazeny pacient

prezil (Tab. 18).

parametry n/N nebo % nebo rozmezi
primér + SD
(median)

zarazeni na WL [ano] 54/56 96,4

doba na WL [dny] 3,98 £ 3,86 0-19
(3)

uskute¢néna LT /zatazenych na WL 26/54 48,1

Tab. 18. Skupina pacientd s monitoraci ICP a LT.

U 5 pacientt, 4 vyirazenych z WL pro zlepsSeni a 1 nezarazeného, z celkového poctu 56
doslo ke spontdnni regeneraci jater a preZiti ASJ.

Do provedeni LT nebo spontdnni regenerace jater pieZilo celkem 31 pacientii v této
skupiné (55,4 %).

Z 26 transplantovanych pacientt jich 10 zemielo do nékolika mésicii po LT v diisledku
sepse a MODS.

Ze skupiny 56 pacientii AS] s komplikovanym priibéhem, MODS a nitrolebni hypertenzi
s monitoraci ICP tedy celkem pieziva v dobrém stavu 21 pacientti (37,5 %.).

U nikoho z téchto prezivsich pacientli nebyla po propusténi z nemocnice zaznamenana

neurologicka komplikace.

5.3.5 Podpirna terapie selhavajicich jater FPSAD (Prometheus)

Terapie FPSAD byla provedena u 57 pacientti (34,1 %). U 32 pacientti byla aplikovana 1
kura, u 18 pacientti 2 kdry, u 7 pacientti byla terapie provedena vice nez 2 krat, a tou 5
pacienti 3 krat, u 1 pacienta 5 krat a u jednoho 6 krat.

Etiologie AS] v této skupiné byla rozmanita, nejvice zastoupeny byly virové hepatitidy,
dale autoimunni hepatitida, 1ékova toxicita véetné intoxikace paracetamolem a Wilsonova
choroba. Ostatni etiologie byly zastoupeny malymi pocty pacientd. Etiologie nebyla

objasnéna u 5 pacientt (Graf 1).
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Graf 1. Skladba pacientti s AS] s terapii FPSAD z hlediska etiologie.

Vybrané parametry skupiny pacientli s FPSAD jsou uvedeny v tabulce 18, laboratorni
parametry pfi piijmu do TC v tabulce 19.

Jednalo se skupinu pacienti s rozvinutym AS], pti ptijmu byla u 74% z nich ptitomna
encefalopatie, z toho u 67% z nich se jednalo o encefalopatii 3. a 4. stupné.

UZ v dobé prijmu svédcil klinicky stav a laboratorni parametry o zavazném naruseni
syntetické i detoxikacni funkce jater a nekrdze hepatocyt. Pacienti méli elevované
aminotransferazy, vysokou hladinu bilirubinu, arterialniho amoniaku a laktatu.

VétSina pacienti vtéto podskupiné byla ventilovana, vyzadovala podporu
vazopresory, a podstoupila monitoraci ICP. Témér u 80% pacientti byla zavedena CRRT,
vétSinou v ndvaznosti na kiru FPSAD. V pripadé dalSich kdr FPSAD bylo CRRT docasné

preruseno po dobu trvani této terapie.
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parametry n/N nebo % nebo rozmezi
priumér * SD
(median)

vék [roky] 35,86 + 16,34 2,14-74,41
(36,90)

pohlavi: muzi 30/57 53

hepatalni encefalopatie pri prijmu [stupen]

0 15/57 26,3

1-2 14/57 24,6

3-4 28/57 49,1

zarazeni na WL [ano] 55/57 96,5

doba na WL [dny] 5,69 £ 5,83 0-32
(4)

provedena LT/ celkem na WL 28/55 51

CRRT 45/57 79

pocet dnti na CRRT 9,02+12,56 1-72
(5)

UPV 40/57 70,2

monitorace ICP 35/57 61,4

vazopresory 48/57 84 %

hospitalizace JIP [dny] 19,46 + 24,20 1-142
(11)

hospitalizace celkem [dny] 31,14 + 33,77 1-198
(20)

Tab. 19. Vybrané parametry skupiny pacientd, lé¢enych FPSAD.

laboratorni hodnoty n/N nebo % nebo rozmezi
primér + SD
(median)

AST [ukat/I] 25,98 + 38,50 0,68-152,42
(10,19)

ALT [pkat/]] 28,53 +35,9 0,31-150,18
(14,01)

S-bilirubin [umol/I] 315,43 + 221,41 30,5-975,4
(272,8)

INR 3,69 + 2,04 1,14-9,6
(3.1)

S-kreatinin [pmol/1] 130,89 + 115,10 18,1-489,4
(79,2)

S-amoniak [umol/I] 165,32 + 159,4 23,7-712,9
(93,2)

S-laktat [mmol/1] 7,5+5,99 1,5-23
(5.1)

Tab. 20. Vybrané laboratorni hodnoty skupiny pacienti, Iécenych FPSAD pri ptijmu do TC.
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5.3.5.1 Zarazeni na ¢ekaci listinu a pieziti pacientii ve skupiné s terapii FPSAD

Vétsina pacientt, indikovanych k terapii FPSAD, byli pacienti zarazeni na WLk LT (n =55;
96,5 %), znich se LT dockalo 28 pacientti (51 % zarazenych). 7 transplantovanych pozdéji
zemielo, 6 z nich v dlisledku sepse, 2,6lety pacient s kryptogenni etiologii zemiel kratce
po LT v diisledku poskozeni mozku pfi refrakterni nitrolebn{ hypertenzi.
9 pacientti bylo z WL vytazeno pro zlepSeni stavu a 2 nezarazeni pacienti prezili (Graf 2).
V podskupiné pacientli s terapii pristrojem Prometheus tedy dlouhodobé pieZilo

celkem 32 pacientti (56 %), 21 z nich po LT, 9 zlepsenych na WL a 2 nezarazeni.

ey

Zijici nezatrazeni
3%

cey

Zijici, vyfazeni z zemfeli na WL..
WL pro zlepSeni
16%

transplantovani
49%

Graf 2. Skupina pacientt s FPSAD a preziti. Z téch, kteri se dockali LT, posléze 7 pacientti
zemrelo.

5.3.5.2 Porovnani pacienti s terapii s FPSAD s pacienty, u nichZ FPSAD uzita nebyla

Pacienti, u nichZ byla indikovana terapie FPSAD byli vyznamné mladsi, nez ostatni
pacienti v souboru (35,86 + 16,34 vs 44,70 + 15,93; p < 0,005) a v celkové horsim stavu
uZ p¥i pfjmu do TC. Castéji neZ u skupiny bez FPSAD se zde vyskytovala encefalopatie (74
% vs 54 %; p < 0,05), castéji méli monitorovan ICP pro progresi encefalopatie (61 % vs 19
%; p < 0,05), méli zavedenou CRRT (79 % vs 35 %; p < 0,005), UPV (70 % vs 40 %; p <
0,005) a podporu noradrenalinem (87 % vs 65 %; p < 0,005). Vétsi podil téchto pacientti
byl zarazen na WL (96 % vs 47 %; p < 0,005). Podil pacientd, ktefi podstoupili LT, byl
rovnéz v porovnani s ostatnimi pacienty vyssi (49 % vs 29 %; p < 0,005).

U pacientd s FPSAD byla statisticky vyznamné prodlouzena doba na WL, tedy i doba,
po kterou byl pacient s AS] v kritickém stavu schopen podstoupit LT (Graf 3).
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Graf 3. Doba na WL u pacientti s FPSAD (5,69 + 5,83; median 4) oproti pacientim bez této
terapie (4,96 + 8,45; median 2); p < 0,05.

5.4 Analyza pacientd zarazenych na c¢ekaci listinu a pacientd transplantovanych

Z celkového poctu 167 pacient s AS] bylo na WL k LT v urgentnim poradi zarazeno 102
pacientti (61,1 %), ¢ast z nich byla z WL vytazena pro zlepSeni stavu na podptrné terapii,
¢ast pacientd se v pribéhu ¢ekani na stép jater zhorsila natolik, Ze byla vyrazena z WL a
zemfrela, Cast pacientd se dockala provedeni LT.

V pripadé nejistoty ohledné definitivniho vyrazeni z WL, byli néktefi pacienti vedeni

prechodné jako neaktivni na WL a pozdéji vyrazeni nebo zaktivnéni podle vyvoje stavu.

5.4.1 Pacienti, zarazeni na cekaci listinu a nasledné vyrazeni pro zlepSeni stavu

14 pacientd (13,7 % ze zarazenych), ktef{ pivodné splnovali kritéria Spatné progndzy
podle King’s College kritérii, se na podpiirné terapii zlepsili tak, zZe byli vyrazeni z WL a
nasledné propusténi domt, nebo pielozeni do jiné nemocnice na doléceni (Tab. 21).

Ke zlepSeni stavu dochazelo v riizné dlouhé dobé po pfrijeti, status pacienta byl
prehodnocen na neaktivni, poté byl pacient vyfrazen z WL a dale sledovan. Nejkratsi dobu
stravil na WL 36lety muzZ po intoxikaci paracetamolem, a to pouze 1 den. Naopak nejdéle
byl na WL (41 dni) 65lety pacient s DILI (amiodaron).

V 6 pripadech byla pricinou AS] virova hepatitida, u 3 pacienti se jednalo o DILI, u 2
hypoxickd hepatitida a po 1 pripadu byly zastoupeny intoxikace paracetamolem,
autoimunni hepatitida, v 1 pripadé nebylo mozZné etiologii urcit.

U vétsiny pacientii byl podavan noradrenalin, bylo zavedeno CRRT a provedena 1 ktra

FPSAD. Tretina pacientti byla uméle ventilovana a byl u nich monitorovan ICP.
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parametry n/N nebo % nebo
prumér + SD | rozmezi
(median)

vék 32,64 + 16,7 7,5-65,79
(27,8)

pohlavi: muz 10/14 71,4

hepatalni encefalopatie pfi prijmu [stupen]

0 5/14 36

1-2 4/14 28,6

3-4 5/14 36

doba od zarazeni na WL do vyrazeni [dny] 8,14 +£ 10,55 1-41
(5)

monitorace ICP [dny] 4,25+0,5 4-5

n=4 (28,6 %) (4)

CRRT [dny] 4,08 + 3,29 1-14

n=9 (64,3 %) (3)

Prometheus 9/14 64,3

1 kdra

UPV 5/14 36

vazopresory 9/14 64,3

délka hospitalizace na JIP [dny] 12,79 + 11,82 1-48
(9)

délka hospitalizace celkem [dny] 24,93 £ 16,59 9-64
(20,50)

Tab. 21. Vybrané parametry u pacientli zarazenych na WL a nasledné vyrazenych pro
zlepSeni stavu.

5.4.2 Pacienti, zemreli pri ¢ekani na transplantaci jater

Béhem cekani na LT se stav 28 pacientd ze 102 zarazenych na WL (27,4 %) vyznamné
zhorsil, pro nontransplantabilitu byli vyrazeni z WL, pfevedeni na paliativni péci a zemfreli
(Tab. 22). K vytazeni doslo na podkladé nitrolebni hypertenze (n = 10), MOF (n = 16) nebo
jejich kombinace (n = 2). 6 pacientti (21,4 %) zemfelo do 24 hodin po pfijmu do TC.

Jednalo se spiSe o Zeny, vétSina pacientii méla p¥i prijmu do TC encefalopatii (71,4 %),
z toho v 80% se jednalo o encefalopatii vy$siho stupné. Z hlediska etiologie byla nejvice
zastoupena virova hepatitida (n = 7), inoxikace paracetamolem (n = 5), Wilsonova
choroba (n = 3) ajina virova etiologie (n = 4), méné byla zastoupena autoimunni etiologie
(n = 2), DILI (n = 1), intoxikace amanitou (n = 1) a jina etiologie (n = 1). Ve 4 pripadech
nebyla etiologie objasnéna.

Pied prekladem do TC byli hospitalizovani v jiné nemocnici priimérné 4,93 + 5,02 dni
(median 3, rozmezi 0-17). VSichni pacienti byli na UPV, s monitoraci ICP, s podporou

noradrenalinem, u vétsSiny z nich byla uZita CRRT a terapie pristrojem Prometheus.
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parametry n/N nebo % nebo
primér + SD rozmezi
(median)

vék 37,82+16,88 | 2,14-66,11
(40,32)

pohlavi: muz 11/28 39,3

hepatalni encefalopatie pri prijmu [stupen]

0 8/28 28,6

1-2 4/28 14,3

3-4 16/28 57,1

doba na WL [dny] 4,11 +3,73 1-15
(3)

monitorace ICP [dny] 3,71+ 3,48 1-17

n =24 (86 %) (3)

CRRT [dny] 4,08 + 3,29 1-14

n =25(89,3 %) (3)

Prometheus [13 pacientd 1 kdra, 5 pacientli 2 kury] | 18/28 64,3

UPV 28/28 100

Vazopresory 28/28 100

délka hospitalizace na JIP [dny] 6,70 £ 6,34 1-31
(5)

délka hospitalizace celkem [dny] 7,56 + 8,10 1-32
(5)

Tab. 22. Pacienti zemieli na WL k LT.

5.4.3 Pacienti s urgentni transplantaci jater

Ve sledovaném obdobi (2005-2016) bylo v nasem TC provedeno celkem 1037 LT, z toho
60 urgentnich LT zindikace ASJ] (Graf 4). Urgentni LT pro AS] tvorily vtomto obdobi
celkem 6 % ze vSech provedenych LT.

ABO inkompatibilni LT pro AS] podstoupilo celkem 12 pacientti ze souboru, 3 z nich po
LT zemfreli v diisledku sepse a MODS.

U 3 pacientti byla provedena auxiliarni LT, jednalo se ve vSech pripadech o pacienty
v kritickém stavu po intoxikaci paracetamolem ve véku 31, 31 a 34 let; u 2 z nich se navic
pristoupilo k ABO inkompatibilni LT. Vykon byl pojat jako rescue postup pro premosténi
k zotaveni nebo k dalsi LT do doby, neZ bude k dispozici vhodny $tép. 1 z téchto pacienti
zemiel kratce po LT v disledku MODS; u dvou znich doslo ke spontanni regeneraci
vlastnich jater s naslednou explantaci Stépu.

Zakladni charakteristiky skupiny transplantovanych pacientti jsou uvedeny v tabulce

23.

62



LT pro ASJ
6 %

LT celkem
94%

Graf 4. Urgentni LT zindikace AS] (procento z celkového poctu LT, provedenych ve
sledovaném obdobi). Urgentni LT zjinych indikaci (retransplantace, ACLF) nejsou

zapocitany.

parametry n/N nebo % nebo
primér + SD | rozmezi
(median)

vék 38,70 £ 14,42 | 2,56-70,41
(38,66)

pohlavi: muz 28/60 47

hepatalni encefalopatie pfi prijmu [stupen]

0 19/60 32

1-2 41/60 68

doba na WL [dny] 5,28+7,31 0-32
(2,5)

monitorace ICP [dny] 5,85 +4,29 1-18

n=26 (43 %) (4,5)

CRRT [dny] 11,32 + 14,23 1-72

n =34 (57 %) (6,5)

Prometheus [13 pacienti 1 kura, 9 pacienti 2 kury, 7 | 28/60 47

pacientti 3 a vice]

UPV 31/60 52

Vazopresory 47/60 78

délka hospitalizace na JIP [dny] 21,55 £ 23,37 1-142
(13,5)

délka hospitalizace celkem [dny] 43.65 + 39,86 1-198
(32)

Tab. 23. Pacienti, ktef'i podstoupili LT.
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5.4.3.1 Podil jednotlivych etiologii akutniho selhani jater na indikaci k urgentni

transplantaci

Nejvice LT bylo provedeno u pacientii s AS] na podkladé 1ékové toxicity (DILI a intoxikace
paracetamolem) a na podkladé virové hepatitidy. Intoxikace paracetamolem byla
pric¢inou ASJ u 8 a DILI u 5 transplantovanych pacientti. V 11 pripadech se jednalo o VHB,
v1 pripadé o VHA a v1 pripadé o VHE. V9 pripadech LT se jednalo o pacienty
s autoimunni hepatitidou a v 8 o pacienty s fulminantnim pribéhem Wilsonovy choroby.
Intoxikace muchomiirkou zelenou byla indikaci k LT v 6 pripadech, v 6 pripadech Slo o
jinou etiologii (tumory, Buddiiv-Chiarriho syndrom, jiné viry, hypoxicka hepatitida) au 5

pacientt se pric¢inu AS] nepodarilo prokazat (Graf 5).

kryptogenni
8%
L virové hepatitidy
s
0
m. Wilson Amanita
13% phalloides

10%

autoimunni hepatitida
15% paracetamol a DILI

22%

Graf 5. Etiologie AS] u pacient, ktefi podstoupili urgentni LT.

5.4.3.2 Potransplantac¢ni prabéh

9 pacientti podstoupilo po LT retransplantaci jater pro dysfunkci $tépu, vétSinou z diivodu
poruchy prokrventi, ve 2 piipadech se jednalo o tézkou rejekci, v 1 ptipadé slo o ,small for

size" syndrom.
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Po urgentni LT zemfelo celkem 12 pacient(i, z toho 8 do jednoho mésice po vykonu.
Pficinou smrti byla u téchto pacienti vétSinou sepse a MODS. VSichni ostatni
transplantovani pacienti prezili dlouhodobé stabilizovani v dobrém stavu a s funk¢nim

Stépem jater (Graf 6).

transplantovani pacienti

n =60
Zijici po LT zemfeli po LT
n =48 (80 %) n=12 (20 %)
zemfeli do 1 mésice po
re LT LT
n=28 (17 %) n=8 (67%)

Graf 6. Transplantovani pacienti - schéma.

5.5 Pacientis akutnim selhanim jater, nezarazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci

jater

Z celkového poctu 167 pacientti, nebylo 65 pacientti zarazeno na WL k LT pro nenaplnéni
zatazovacich Kkritérii nebo naopak z diivodu Spatné progndzy a nontransplantability.

Z nich 55 preZilo (85 %) a 10 zemfelo.

5.5.1 Pacienti nezarazeni prezivsi

55 pacientd, ktefi nespliovali kritéria k zaiazeni na WL k LT, prezilo na podpiirné terapii
bez LT (Tab. 24). Pri prijmu mélo encefalopatii 40 % z nich. Z hlediska etiologie Slo
vétSinou o intoxikaci muchomiirkou zelenou (n = 16), paracetamolem (n = 12) a
hypoxickou hepatitidu (n = 10), z dalSich pricin je jednalo o DILLI (n = 7), virové
hepatitidy (n = 2), autoimunni hepatitidu (n = 2), Buddtv-Chiarriho syndrom (n = 2),
HELLP syndrom (n = 2) a kryptogenni (n = 2).
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parametry n/N nebo % nebo
primér + SD rozmezi
(median)

vék 47,0 + 16,67 18,16-78,23
(46,13)

pohlavi: muz 25/55 45,5

hospitalizace pred prijmem do TC 4,06 + 6,04 0-32
(2)

hepatalni encefalopatie pri prijmu [stupeni]

0 33/55 60

1-2 16/55 29

3-4 6/55 11

monitorace ICP [4 dny] 1/55 86,6

CRRT [dny] 542 + 3,85 3-16

n=12 (21,82 %) (4)

Prometheus [1 kura] 2/55 3,6

UPV 11/55 20

vazopresory 21/55 38,2

délka hospitalizace na JIP [dny] 9,81+796 1-39
(7)

délka hospitalizace celkem [dny] 12,28 9,71 1-39
(9,50)

Tab. 24. Prezivsi pacienti nezarazeni k LT.

5.5.2 Pacienti nezarazeni zemieli

Z 65 pacientt, ktef'i nebyli zarazeni na WL k LT zemftelo 10 pacientti (15 %); 9 z nich byli
muZzi. Jednalo se spiSe o starsi pacienty, priimérny vék byl 55,67 + 14,20 (median 59,97,
rozmezi 30,04-79,29), u 9 byla pri prijmu piitomna encefalopatie.

6 z nich (60 %) zemielo do 24 hodin po prijmu do TC, 1 z pacientii byl vzhledem
k jednoznacné infaustni progndze uz pti piijmu preveden na paliativni 1é¢bu (infiltrace
jater tumorem). Pfi¢inou smrti byla sepse a MODS.

Hospitalizace trvala v priméru 4,3 + 5,6 dni (median 1 den, rozmezi 0-15). Prevazujici
diagnézou byla hypoxicka hepatitida, ve trech pripadech $lo o infiltraci jater tumorem a
v jednom pripadé o HSV infekci u pacienta s revmatoidni artritidou po nasazeni terapie
imunosupresivy. 9 pacientii bylo uméle ventilovdno a mélo vazopresorickou podporu
noradrenalinem. U 1 pacienta byl monitorovan ICP, CRRT byla zavedena ve 4 pripadech,

u zadného z pacientii nebyla provedena terapie pristrojem Prometheus.
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5.6 Prezivani pacient s akutnim selhanim jater

V hodnoceném souboru pacientt s AS] pieZilo celkem 117 pacientd, tedy 70 % (Graf 7).
Pokud bychom ze souboru vyradili 12 pacientd, ktefi zemfieli do 24 hodin po pfijmu do
TC, bylo by preZivani pacientti s ASJ 75,5 %.

Ze 102 pacientd s AS], zarazenych na WL K LT pieZilo 74 pacientl (73 %); 14 bylo
vyrazeno z WL pro zlepSeni, 60 zarazenych pacienti podstoupilo LT, z nich 12 po LT
zemielo. 28 pacientii bylo pro zhorseni stavu a nontransplantabilitu z WL vyrazeno a poté
zemfelo.

Z 65 pacientt, nezatazenych na WL prezilo 55 pacientti (85 %) na podptirné terapii, 10
pacientli zemfelo, z toho 6 do 24 hodin po pfijmu do TC.

100%

80%

60%

Survivin

40%

20%

0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
pocet dni

Graf 7. 3mésicni prezivani vSech pacienti s ASJ, prijatych do TC (bez ohledu na provedeni
LT).
5.6.1 PreZzivani pacientl po urgentni transplantaci jater a pirezivani stépu jater
Celkové prezivani vSech pacient po LT nezavisle na indikaci je vnasem centru po 1
mésici 96,07 %, po 1 roce 90,75 %, po 5 letech 84,03 % a po 10 letech 74,86% (ke konci
roku 2016). Celkové prezivani stépti je po 1 mésici 92,86 %, po 1 roce 86,72 %, po 5a 10
letech 79,13 % a 69,64 % (ke konci roku 2016).

Prezivani pacientd po LT pro AS] a prezivani stépa ve sledovaném souboru (2005-

2016) je znazornéno v grafu 8.
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Graf 8. 3mésicni pirezivani pacientl s AS] po LT a prezivani stépt jater. (V dals$im pribéhu
se krivky neméni).

5.7 Analyza skupin pacienti podle etiologie akutniho selhani jater

Hodnotime-li preZiti pacientli s AS] v naSem souboru podle etiologie, a to jak spontanni
preziti na podplirné terapii, tak po LT, pak nejvyssi podil preziti vykazuje intoxikace
muchomtirkou zelenou, nasleduje DILI, intoxikace paracetamolem, dale virové hepatitidy
a autoimunni hepatitida. Nejhorsi preziti je u jinych virovych infekci a jinych etiologit
(lymfom). V naSem souboru se potvrdilo, Ze pacienti s Wilsonovou chorobou nemaji Sanci
na preziti bez urgentni LT. Obé pacientky s HELLP syndromem po vyreSeni zakladni
priciny prezili bez LT (Graf 9.).

Preziti bez LT, tedy preziti pacientli nezarazenych prezivsich a vytrazenych z WL pro

zlepSeni je znazornéna na grafu 9a.
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Graf. 9. Celkové preZiti pacientd s AS] v¢etné transplantovanych podle etiologie.
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Graf 9a. Preziti pacientli bez LT (,transplant free“) podle etiologie. Pacienti, ktefi
podstoupili LT, nejsou zahrnuti.
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5.7.1 Intoxikace paracetamolem

Paracetamol je snadno dostupny lék, oblibené a ucinné analgetikum, které se uziva
samostatné nebo jako soucast analgeticko-antipyretickych smeési. K predavkovani
dochazi umyslné se suicidalnim zamérem nebo nahodné pri nedodrZeni predepsané
davky, Casto pri kombinaci antipyretik a analgetik. AS] se vyviji u mensi casti
intoxikovanych, u vétsiny pacientd dojde po intoxikaci ke spontannimu zotaveni (152,
153).

Analyza skupiny

Intoxikace paracetamolem byla pri¢inou AS] u 26 pacientli (Tab. 25) v souboru. V 10
piripadech Slo o zamérné poziti vsuicidalnim umyslu (38,5 %), u 2 pacientd
demonstrativné. Jednorazova davka se pohybovala mezi 7 a 25 g, v poloviné téchto
piipadl byl paracetamol pozit v kombinaci s jinymi analgetiky, event. s neuroleptiky a
antidepresivy. V pripadé umyslného poZiti se jednalo spiSe o pacienty mladSiho véku
(38,04 £ 12,61; median 33,24; rozmezi 19,79-38,72).

V ostatnich pripadech byl paracetamol uzit pri terapii virézy, vétSinou spolu s jinymi
léky (ataralgin, coldrex, korylan), pti bolestech hlavy a kloubii (nimesil) nebo pri
bolestech hlavy po jednorazovém vétsim poziti alkoholu.

V pripadé poziti alkoholu bylo nutné pted zarazenim k LT vyloucit abusus alkoholu a
chronické onemocnéni jater, u intoxikaci v suiciddlnim zaméru bylo patrano po
psychiatrickém onemocnéni v predchorobi a predchozich suicidalnich tendencich.

Zatazeno k LT bylo 14 pacientti (54 %), ta byla realizovana u 8 z nich, pti ¢ekani na LT
zemielo 5 pacientii a 1 se na podpurné terapii zlepsil a byl vyrazen. Ze 12 nezarazenych
na WL preZili vSichni pacienti. Po LT zemfreli 2 pacienti.

Podplirna terapie zahrnovala v 19 pripadech podporu vazopresory, ve 12 piipadech

UPV, CRRT u 16 pacientti a FPSAD u 4 pacientd. ICP byl monitorovan u 4 pacientd.

parametry n/N nebo % nebo
primér + SD | rozmezi
(median)

vek 38,04 £ 12,61 19,79-75,32
(35,57)

pohlavi: muz 12/26 46

hospitalizace pred prijmem do TC 2,58 +2,64 0-12
(2)

hepatalni encefalopatie pri prijmu [stupen 1-4] 18/26 69,2

vazopresory 19/26 73
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UPV 12/26 46

CRRT 16/26 61,5

Prometheus 4/26 15,4

monitorace ICP 11/26 42,3

délka hospitalizace na JIP [dny] 11,62 + 11,27 1-37
9)

délka hospitalizace celkem [dny] 16,23 + 15,34 1-49
(12)

Tab. 25. Pacienti s ASJ po intoxikaci paracetamolem.

5.7.2 Polékové poskozeni

Jen mala cast pacientli s DILI progreduje do AS] (cca 10 %), pokud k tomu ale dojde,
prognoéza téchto pacientt je obvykle Spatnd, mortalita bez LT dosahuje 80 %. DILI (non-
paracetamolové) je pri¢inou AS] spiSe u starSich pacientli, obvykle se subakutnim

klinickym pribéhem (154, 155, 156).

Analyza skupiny
Na non-paracetamolové 1ékové toxicité se v naSem souboru podilela rada 1ékt: disulfiram,
valproat, terbinafin, amiodaron, azolova antimykotika, nesteroidni antiflogistika,
antibiotika (amoxicilin s kyselinou klavulanovou) a ve 2 pripadech Slo o poskozeni jater
volatilnimu anestetiky (halotan, sevofluran). V 1 pripadé bylo AS] zpisobeno ptipravky
na snizovani télesné hmotnosti.

9 pacientti z 16 (56,2 %) bylo zatazeno na WL k LT, ta probéhla u 5 pacienti, z WL byl
vyfrazen a zemfiel 1 pacient a 3 byli vyrazeni pro zlepSeni. 7 nezarazenych preZilo na

podplirné terapii (Tab. 26). Po LT nezemiel Zddny pacient.

parametry n/N nebo % nebo
primér + SD rozmezi
(median)
vek 47,19 + 19,56 7,50-70,41
(51,74)
pohlavi: muz 8/16 50
hospitalizace pred prijmem do TC 9,06 + 8,34 0-32
(8,50)
hepatalni encefalopatie pri prijmu [stupen 1-4] 8/16 50
vazopresory 6/16 37,5
UPV 3/16 18,7
CRRT 1/16 6,2
Prometheus 4/16 25
monitorace ICP 1/16 6,2
délka hospitalizace na JIP [dny] 16,31 + 6,03 1-25
(9)
délka hospitalizace celkem [dny] 20,31+17,62 6-76
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| | (13)

Tab. 26. Pacienti s AS] na podkladé DILI.

5.7.3 Virové hepatitidy

AS] zplisobuji viry hepatitid A (HAV) a B (HBV), E (HEV) a D (koinfekce nebo superinfekce
s HBV) (157, 158, 159, 160). HBV je nejcastéjsi pricinou AS] virové etiologie. Jedna se o de
novo infekci, superinfekci delta virem nebo reaktivaci u pacienta s predchozi HBV infekci.
HAV je méné castou pricinou AS], méné neZ 1 % pacientl s akutni HAV vyvine AS], jedna
se spiSe o pacienty vyssiho véku (161). U pacientii s pozitivitou povrchového antigenu
hepatitidy B (HBsAg), podstupujicich chemoterapii z dlivodu nadorového onemocnéni
nebo imunosupresivni terapii pro autoimunni choroby muze dojit k reaktivaci infekce
virem hepatitidy B (162). K reaktivaci mize dojit i u pacienti s protilatkami proti core
antigenu hepatitidy B nebo HBsAg, u nichz se zd4, Ze doslo k eliminaci viru.

K HEV infekci jsou nachylni predevSim imunosuprimovani pacienti a téhotné Zeny
(163, 164).

Fulminantné probihajici hepatitida typu C je extrémné vzacna.

Analyza skupiny
VH byly pric¢inou ASJ u 28 pacientd, pievazovala HBV infekce, ktera byla potvrzena u 22
pacienti (78,6 %), u 13 z nich se jednalo o de novo infekci, u 1 o superinfekci delta virem
au 8 oreaktivaci u pacientti s predchozi HBV infekci po nasazeni imunosuprese pfii terapii
revmatoidni artritidy nebo lymfomu. HAV bylo pri¢inou AS] u 1 pacienta, 60leté Zeny, HEV
u 4 Zen simunosupresi a nonA - nonB u 3,3letého ditéte. Fulminantné probihajici
hepatitida typu C v naSem souboru nebyla.

26 pacientti bylo zatazeno k LT, z toho 13 podstoupilo LT, 7 zemftelo a 6 se zlepSilo na

WL bez LT. 2 nezarazeni prezili na podpuirné terapii (Tab. 27). Po LT zemfel 1 pacient.

parametry n/N nebo % nebo
primér + SD rozmezi
(median)

vek 39,80+ 12,73 3,26-56,20
(43,57)

pohlavi: muz 12/28 43

hospitalizace pred prijmem do TC 7,00 + 7,33 0-34
(45)

hepatalni encefalopatie pri prijmu 21/28 75

stupen 3 a 4/pocet pacientli s encefalopatii 13/21 62

vazopresory 23/28 82,1

UPV 17/28 61
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CRRT 16/28 57,1

Prometheus 13/28 46,4

monitorace ICP 15/28 53,6

délka hospitalizace na JIP [dny] 12,11 +10,91 1-48
9)

délka hospitalizace celkem [dny] 21,29 + 16,52 2-51
(16,50)

Tab. 27. Pacienti s ASJ na podkladé VH.

5.7.3.1 Komentar k publikaci 1:

[Publikace 1: §perl ], Frankova S, Kieslichova E, Oliverius M, Janousek L, Honsova E,
Trunecka P, Spi¢ak J. Urgent Liver Transplantation for Chemotherapy-Induced HBV
Reactivation: A Suitable Option in Patients Recently Treated for Malignant lymphoma.

Transplantation proceedings 2013;45:2834-2837.]

Pri terapii malignit miZe dojit k reaktivaci hepatitidy typu B a AS]. Jedna se o stav, kdy
imunosupresivni 1écba vede k vyraznému narustu replikace HBV a vyvoji hepatitidy u
dosud inaktivniho nosice HBsAg. LT je v takovém pripadé jedina i€innd 1écba, ale tato je
obvykle odmitdna pro recentni historii malignity. Popsali jsme 3 pripady pacientd, ktef{
prodélali chemoterapii lymfomu, obsahujici rituximab, a jejichZ hematologické
onemocnéni bylo v remisi. U téchto pacientli doslo k reaktivaci HBV, v§Sichni méli pozitivni
antigen hepatitidy B (HBsAg) a vysokou hladinu HBV DNA. 2 pacienti nebyli pred
chemoterapii vySetifeni na HBV a 1 pacient dostaval lamivudin, ale vyvinul rezistenci na
tento 1ék. VSichni 3 pacienti byli prijati do TC s AS], splnili King’s College kritéria
k zarazeni kurgentni LT a podstoupili ji. Jejich hematoonkologickd prognéza byla
povazovana za priznivou. VSichni tfi pacienti jsou Zivi bez nddoru a HBsAg negativni na
standardni HBV profylaxi (imunoglobulin proti hepatitidé B, lamivudin a adefovir nebo
tenofovir).

Zavéry: Pred zahdjenim chemoterapie by méla byt u rizikovych pacienti podavana
profylaxe HBV. Krizikovym pacientim patfi pacienti s malignim lymfomem, 1écCeni
rituximabem, pacienti po transplantaci Kkostni diené, pacienti s autoimunnim
onemocnénim po nasazeni imunosuprese. V pripadech, kdy dojde kreaktivaci s AS],
neméla by byt moznost LT automaticky zavrzena. Indikace k urgentni LT by se méla

v téchto pripadech zvaZovat u pacientti s remisi s priznivou dlouhodobou prognézou.
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5.7.4 Amanita phalloides

Otravu amatoxiny vyvolavaji druhy hub, které patfi do tii rodi: Amanita, Galerina a
Lepiota, pricemz vétsina fatalit pfipadd na muchomiirku zelenou (Amanita phalloides),
ktera je v anglictiné znama jako ,death cap” (,klobouk smrti“). Letalni davka (LD50)
amatoxinu je nizka (0,1-0,3 mg/kg télesné hmotnosti) a miiZe byt obsazena pouze v jedné
plodnici. Amanita phalloides je pricinou vice nez 90% fatalnich ptipadii otravy houbami.
Mortalita se pohybuje v rozmezi 10-30 %, u osob mladsich nez 10 let je to az 50 % (165,
166).

K otravé dochazi vétSinou zaménou za jedlé houby, mize jit ale i o sebevrazedny nebo
vrazedny umysl. Klinicky obraz otrav muchomirkou zelenou se pohybuje od mirnych
subklinickych projevi az po letdlni fulminantni pribéh. Zavaznost intoxikace zavisi
predevsim na pozitém mnozstvi toxinu a na case, ktery ubéhl od poziti do zahajeni 1écby.
Otrava ma charakteristicky pribéh, ktery lze klasicky rozdélit do ctyf po sobé
nastupujicich stadii: asymptomaticka faze, faze gastrointestinalnich priznakd, faze
zdanlivé rekonvalescence s riiznym stupném hepatocelularniho poskozeni, rozvoj AS].
MiZe dojit ke kompletnimu zotaveni, chronickému poskozeni jater nebo ASJ, MODS a
umrti pacienta (167, 168).

Za prediktory nepiiznivé progno6zy u intoxikace muchomirkou zelenou (169, 170) jsou
povaZovany tyto faktory:

» détsky vék, nizka télesna hmotnost

* mnoZstvi pozitého toxinu

* interval mezi pozitim a priijmem < 8 h

* protrombinovy index < 10 % (INR > 6)

Analyza skupiny
U 23 pacientli v naSem souboru doslo k rozvoji AS] na podkladé intoxikace muchomitirkou
zelenou. Interval od poziti k ndstupu gastrointestinalnich priznaka byl primérné 12,48 +
9,88 hodin, interval od poziti do ptrijmu do nemocnice byl 26,26 + 15,14 hodin.

Pti prijmu do TC byla u 8 pacientii pritomna encefalopatie, vazopresorickou podporu
vyzadovali 2 pacienti, UPV 1 pacient.

Terapie sestavala z oralni dekontaminace aktivnim uhlim, intravenézni rehydratace
krystaloidnimi rozoky, podavani NAC a silibininu. 14 pacientli (61%) podstoupilo terapii

extrakorporalni eliminacni metodou, metody byli uZity vétSinou v kombinaci. U 10
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pacienti s rizikovymi faktory neptiznivé progndzy, byla provedena plazmaferéza (do 48
hodin po ingesci), u 1 pacienta byla provedena hemoperfuze (v roce 2005). CRRT byla
béhem hospitalizace aplikovana u 6 pacientti, FPSAD u 5 pacientt, z toho u 4 zarazenych
k LT. Vazopresorickd podpora byla uzita u 8 pacientli, UPV u 4 pacientd a ICP byl
monitorovan u 4 pacientu.

7 pacientt, ktefi splnili King’s College kritéria, bylo zarazeno k urgentni LT, 1 byl
vyrazen z WL pro refrakterni nitrolebni hypertenzi a zemrel, 6 pacientli podstoupilo LT.
1 transplantovany pacient zemiel 2 mésice po LT v disledku mykotické sepse (Rhizopus
spp.), ostatni prezili.

VSech 16 nezarazenych pacientti pteZilo.

5.7.4.1 Komentar k publikaci 2:

[Publikace 2: Kieslichova E, Frankova S, Protus M, Merta D, Uchytilova E, Fronék |, §perl J.
Acute liver failure due to Amanita phalloides poisoning: therapeutic approach and

outcome. Transplantation Proceedings 2017. (prijato k tisku)]

Cilem studie byla analyza souboru pacienti s AS] v diisledku intoxikace muchomtrkou
zelenou v naSem centru v obdobi 2005-2016 s hodnocenim vysledk terapie. Tak, jak je
nizka incidence AS]J, je vyskyt AS] v disledku otravy amanitiny jesté nizsi. I kdyz se jedna
o celosvétovy problem, nejvice intoxikaci je pozorovdno v zemich stredni a vychodni
Evropy. Pti v€asném zachytu a vcéasné cilené terapii je mozné pribéh intoxikace zmirnit.
V poslednich letech jsou diskutovana kritéria k urgentni LT u téchto pacientd. Vzhledem
k malym poctiim paceinti, nejsou kritéria v této specifické skupiné jasné definovana.
Kritéria podle Ganzerta zahrnuji protrombinovy index < 25% normy v kombinaci se
sérovou koncentraci kreatininu > 106 pmol/1 v obdobi 3.-10. dne po ingesci (169). Tato
kritéria nasledné pouzil Escudie a spol. ve skupiné 27 pacientti s AS] po otravé amanitou.
V této studii doslo u 52% pacientdi, u nichZ klesl protrombinovy index mezi 3. a 10. dnem
po poziti, ke zotaveni jater bez LT (170).

V nasi studii byly nalezeny vyznamné rozdily mezi skupinou pacientti, kteri byli
zatazeni k LT, a ktef{ zarazeni nebyli. U zatfazenych byly pfi ptfijmu do TC pritomny
vyznamné niZ${ hodnoty krevniho tlaku, vySsi sérové koncentrace aminotransferaz,
bilirubinu a laktatu, nizs$i hladiny natria, vyssi hodnoty INR. V dal$im priibéhu uz byly
hodnoty ovlivnény terapeutickymi postupy vcetné elimina¢nich metod. U zarazenych

pacienti piesto hodnoty aminotransferaz, bilirubinu a INR v pribéhu dalsich 2 dnti mély
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vzrustajici trend. Podle naSich vysledki nejsou kritéria podle Ganzerta standardné
pouZitelna jako indikace k urgentni LT vzhledem k rychlému rozvoji onemocnéni, kdy 10
dni po ingesci uZ je u AS] zpravidla pozdég, a ke zkresleni laboratornich markert riiznymi
elimina¢nimi metodami.

NaSe vysledky dokumentuji dobrou prognostickou hodnotu standardnich King’s
College kritérii pro indikaci urgentni LT po intoxikaci amanitou. Krucidlni pro osud
pacientli je casna specializovana intenzivni péce s dostupnosti LT a zahrnujici uZziti

elimina¢nich metod. FPSAD muze ptispét k nizké mortalité na WL k LT.

5.7.5 Hypoxicka hepatitida

HH je typické sekundarni poskozeni jater, vyviji se v Kklinickém prostiedi srdec¢niho,
cirkula¢niho nebo respiracniho selhdni, kromé Sokového stavu se podileji reoxygenace,
ischemicko-reperfuzni poskozeni, pasivni kongesce jater, endotoxiny a prozanétlivé
mediatory. Jedna se o typické sekundarni poskozeni jater. MiiZe se vyskytnout i u drive
kardiopulmondalné nekompromitovanych zdatnych jedinci po naro¢ném sportovnim
vykonu v nepriznivych podminkach. Prognéza HH zavisi na premorbidnim stavu a na
uspésnosti terapie primarni priciny. Pro diagn6zu svéd¢i dramaticka a prechodna elevace
aktivity aminotransferaz v séru se soucasné nizkou hladinou bilirubinu a nepritomnost
jinych pricin nekrézy hepatocyt v souvislosti se Sokovym stavem (171, 172).
Analyza skupiny
Ve skupiné 19 pacientli s HH prevaZovali muzi (n = 14; 74 %), pacienti byli oproti ostatnim
etiologiim vyssiho véku (priamér 50,26 + 19,54, median 55,85, rozmezi 18,16-77,29).V 5
pripadech byla pritomna rhabdomyolyza, u 2 pacientii v disledku pozi¢niho traumatu, u
3 pacientti, do té doby zdravych mladych muzi, doslo k AS] po naro¢ném sportovnim
vykonu v horku. Ve 4 pripadech Slo o nasledek komplikace opera¢niho vykonu
(cholecystektomie, neurochirurgicky vykon, ortopedicka operace), v ostatnich pripadech
se jednalo o primarné kardialni nebo infek¢ni etiologii.

Encefalopatie byla pii piijmu do TC pritomna u 16 pacientd, toho v 10 pripadech (63
%) 3. a 4. stupné. UPV byla indikovana u 11 pacientii, podpora vazopresory u 17 pacientd,

CRRT u 11 pacientti a FPSAD u 3 pacientii. Ve 4 piipadech bylo pristoupeno k monitoraci
ICP.
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3 pacienti byli zarazeni na WL Kk LT, 1 podstoupil LT, pozdéji byl indikovan kre LT a
nasledné zemrel. 2 pacienti se na WL zlepsili a preZili, zarazeno k LT nebylo 16 pacientd,

7 z nich zemfelo.

5.7.6 Autoimunni hepatitida

Autoimunni hepatitida je méné c¢astou pricinou AS], vyskytuje se vice u mladych Zen. Jeji

diagnoza je obtiZna; mohou se soucasné vyskytovat i jina autoimunni onemocnéni (173).

Analyza skupiny
V nasem souboru jsme diagnostikovali autoimunni hepatitidu u 14 pacienti s prevahou
zen (n = 10; 71 %). Primérny vék v této skupiné byl 32,32 + 14,96 (median 33,87, 2,14-
52,14). 10 pacientli vyzadovalo podporu noradrenalinem, 7 UPV, 8 CRRT. U 9 pacienti
byla provedena FPSAD. 6 pacient mélo zavedenu monitoraci ICP.

12 pacienti bylo zatazeno k LT, 9 z nich LT podstoupilo, 2 zemfteli po vyrazeni z WL a

1 se na WL zlepsil a byl vytrazen. 2 nezarazeni pacienti preZili. Po LT zemreli 2 pacienti.

5.7.7 Wilsonova choroba

Wilsonova choroba je autozomalné recesivné dédicnda porucha metabolismu meédi.
Charakteristickym nalezem je vysoka hladina bilirubinu (pifimy i nepiimy) s nizkou
hladinou alkalické fosfatazy u mladych pacientli sakutnim nastupem hemolytické

anémie. Castym nalezem je akutni poskozeni ledvin (174).

Analyza skupiny

Z 11 pacientti ve skupiné bylo 9 Zen (82 %), primérny vék byl 35,42 + 12,68 (median 55,

rozmezi 18-54), encefalopatie byla pfti ptijmu do TC ptitomna u 6 z nich (54,5 %).
Zarazeno k LT bylo vSech 11 pacientd, 2 zemieli na WL, 2 byli vytazeni pro zlepsSeni

stavu a 8 z nich bylo transplantovano. Po LT zemfteli 2 pacienti.

5.7.8 Jiné virové infekce

Kromé hepatotropnich virii mize byt AS] zplisobeno i systémovou virovou infekci,
uplatnuji se herpetické viry (HSV), cytomegalovirus (CMV), virus herpes simplex (HSV),
virus Epstein-Barrové (EBV), parvovirus a arboviry (virus Zluté zimnice). K onemocnéni
dochazi zejména u jedincli s imunodeficienci nebo s imunosupresivni terapii (175, 176,

177).
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Analyza skupiny
VSech 6 pacientt v této skupiné byli mladi muzi primérného véku 29,74 + 16,05 (median
30,52, rozmezi 6,34-45,12). Ve vSech pripadech se jednalo o imunosuprimované jedince,
ve 4 zptipadech byla pric¢inou infekce HSV u pacientd s imunosupresi pti terapii lymfomu
a roztrouSené skler6zy, u 2 EBV pri imunosupresivni terapii Crohnovy kolitidy.

4 pacienti v této skupiné méli pii prijmu encefalopatii (67 %).

Vsichni pacienti méli zavedenou UPV, podporu noradrenalinem a CRRT. U 4 bylo uzito
¢idlo k monitoraci ICP a u 2 FPSAD.

5 pacientli bylo zarfazeno na WL k LT, 4 zemfeli v pribéhu ¢ekani na LT, 1 podstoupil

uspésné LT, 1 nezarazeny zemfel.

5.7.9 Jiné etiologie

sV

K jinym pri¢inam AS] patii infiltrace jater malignim karcinomem nebo lymfomem, jedna se
i o stavy po extenzivni resekci jater (small for size syndrom). Prognéza je neprizniva
vzhledem k zakladnimu onemocnéni, které vradé pripadii vylucuje indikaci k LT (178,
179).

Analyza skupiny
Do této skupiny patrilo 6 pacientt, prevazné muzi (n = 4, 67 %), primérného véku 51,75 +
12,96 (median 52,3, rozmezi 35,5-65). 4 pacienti méli piijmu do TC encefalopatii (67 %).
UPV bylo uzito u 4 pacientli, podpora noradrenalinem u 4 pacientd, CRRT u 2 pacient,
FPSAD u 2 pacientd, ¢idlo pro monitoraci ICP nebylo zavedeno u Zadného z nich.
3 pacienti byli zarazeni k LT, 1 z nich zemfel a u 2 byla provedena LT, 1 z nich po LT

zemfrel. Ze 3 nezarazenych 2 zemfeli a 1 prezil.

5.7.10 Buddiiv-Chiarriho syndrom

Buddtiv-Chiarriho syndrom je charakterizovan trombotickym uzavérem jaternich zil,
ktomu obvykle dochazi pti trombofilnim stavu nebo trombéze pii nadorovém
onemocnéni. Klinicky obraz je variabilni, od obrazu AS] aZ k projevim chronické
hepatopatie. K priznakiim akutniho Buddova-Chiarriho syndromu patii bolesti bricha,

rychle vznikly ascites a hepatomegalie (180).

Analyza skupiny
4 pacienti v této skupiné byli prevazné muzi (n = 3, 75 %), primérny vék byl 36,15 + 8,69
(median 38,19, rozmezi 24,74-43,48). 2 méli pri prijmu encefalopatii.
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UPV byla uZita u 2 pacientli, podpora noradrenalinem u 4, CRRT u 2 a FPSAD u 2
pacientd. ICP byl monitorovan ve 2 piipadech.
2 pacienti byli zafazeni na WL a transplantovani, 1 z nich po LT zemfel. 2 nezarazeni

prezili.

5.7.11 HELLP syndrom

AS] se vzacné vyskytuje u téhotnych Zen, a to v souvislosti s akutni téhotenskou steatdzou
jater a pri rozvoji syndromu HELLP. K AS] dochazi obvykle ve tretim trimestru gravidity.
K preeklampsii dochazi v 5-10 % téhotenstvi a syndrom HELLP se vyskytuje u 0,2-0,8 %

téhotenstvi. Zakladnim opatrenim je ukonceni téhotenstvi (181, 182).

Analyza skupiny
2 mladé pacientky (32 a 29 let) byly do TC pftijaty s AS] v diisledku HELLP syndromu po
ukonceni téhotenstvi ve 34. tydnu a 37. tydnu cisarskym rezem. U obou byla pfi prijmu
pritomna encefalopatie (1. a 4. stupné). Jedna z nich byla primarné v hor$im stavu, byla
na UPV, byla zavedena podpora noradrenalinem, CRRT a terapie FPSAD.

Stav obou pacientek se na podpirné terapii zlepsoval, Zadna z nich nebyla zarazena

k LT, obé prezili.

5.7.12 Kryptogenni etiologie

Podil nevyjasnéné etiologie AS] sice postupné se zdokonalovanim diagnostickych postupti

ubyva, presto v soucCasnosti ¢ast pricin zlistdva neobjasnéna (183).

Analyza skupiny
V naSem souboru byl podil pacientli s neobjasnénou etiologii 7,2 %. Jednalo se o 12
pacientd, 7 Zen a 5 muzd, primérny vék byl 39,59 + 18,32 (median 39,44, rozmezi 2,56-
66,11), 2 z nich byly déti, 8 pacientti mélo pii prijmu encefalopatii, u poloviny z nich to
byla encefalopatie 4. stupné.

U 8 z nich byla uzita UPV, u 9 noradrenalin, u 7 CRRT, u 5 FPSAD. ICP byl monitorovan
u 6 pacientd.

2 pacienti nebyli zarazeni na WL a oba prezili. 10 pacientl bylo zarazeno na WL, 4

z nich zemfreli, 1 byl vytrazen pro zlepsSeni a 5 podstoupilo LT, z nich 1 kratce po LT zemrel.
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6 Pristrojova podpora akutné selhavajicich jater: komentar

k vlastnim publikacim

Na naSem pracovisti se dlouhodobé vénujeme problematice mimotélnich podpor pri
jaternim selhani. Touto problematikou jsme se zabyvali ve 2 fazich:
1. vexperimentu na velkém laboratornim zvireti

2. v Klinické praxi

6.1 Model akutniho selhani jater u miniprasete (publikace 3, 4)

[Publikace 3: Ryska M, Kieslichova E, Pantoflicek T, Ryska O, Zazula R, Skibova J, Hajek M.
Devascularization surgical model of acute liver failure in minipigs. European surgical
research 2004;36:179-184.]

[Publikace 4: Kieslichova E, Ryska M, Pantoflicek T, Ryska O, Zazula R, Skibova ]J.
Hemodynamic parameters in a surgical devascularization model of fulminant hepatic

failure in the minipig. Physiological research 2005;54:485-490.]

Podminkou pro experimentdlni praci bylo predevsim vytvoreni spolehlivého a
reprodukovatelného modelu AS] s predvidatelnou a dostate¢né dlouhou dobou tzv.
terapeutického okna, v némz by bylo mozné bioartificidlni nebo artificialni systém zapojit.

K experimentu jsme se rozhodli pouzit dospé€lych miniprasat, zejména vzhledem k
dobte charakterizovanym podobnostem tohoto zvifeciho druhu s ¢lovékem v oblasti
anatomie, fyziologie obéhu a patofyziologie. Experimenty byly provedeny na zdravych
zviratech v celkové anestezii se svalovou relaxaci. Po ukonceni experimentu byla zvitrata
utracena. Experimenty probihaly v souladu s platnymi etickymi principy prace se zviraty,
v souladu s evropskymi piedpisy a predpisy Ceské republiky ohledné chovu a vyuZiti
pokusnych zvirat na akreditovaném pracovisti experimentalni mediciny.

K vytvoreni modelu AS] je mozZné pouzit nékterych toxickych latek (galaktosamin,
acetaminophen) nebo ho lze vytvorit chirurgicky. Existuji rizné variace metod a rozdilné
protokoly. My jsme zvolili chirurgicky model, konkrétné model devaskularizac¢ni, ktery
dobie odpovida klinickému obrazu AS]J s pritomnosti nekrotické jaterni tkané. V naSem
modelu byla naloZena ligatura na a. hepatica propria a v. portae s vytvorenim
portokavalni anastomézy end-to-side vjedné dobé. Byla zaloZena epicystostomie a
choledochostomie. Po uzavreni laparotomie jsme navrtem v temporoparietalni oblasti

zavedli ¢idlo k méreni ICP.
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U zvirat kontrolni skupiny pouze s laparotomii byla provedena identicka priprava a
monitorace.

Monitorace zahrnovala elektrokardiogram, pfimo méreny arteridlni tlak, centralni
Zilnf tlak, end-tidal COz2, télesnou teplotu, pulzni oxymetrii. Pomoci plicnicového katetru
byly méreny dal$i parametry hemodynamiky (tlaky v plicni tepné, tlaky v zaklinéni,
srdecni vydej) a pocitan srdecni index a indexovana systémova vaskularni rezistence.
Monitorovali jsme ICP a biochemické ukazatele selhani jater.

Po vykonu byla podavana analgosedace, infuzni terapie dle protokolu a vazopresoricka
podpora. Pri poklesu glykémie pod 3,5 mmol/] byla podavana kontinualni infuze gluk6zy.

Za pocatek jaterniho selhani jsme povazovali nastup hypoglykémie pod hodnoty 3,5
mmol/l a vzestup ICP.

Po ukonceni experimentu v priiméru bylo zvife usmrceno a provedena revize dutiny
biisni s odbérem vzorki jater a sleziny k histologickému vySetteni.

Priimérna doba preziti miniprasat byla 13 hodin (11:40-15:10). Poc¢atek jaterniho
selhani byl zaznamenan v priiméru po 4 hodinach po vykonu (2:30-6:30). Ziskali jsme tak
terapeutické okno 9 hodin.

Vytvorili jsme jednoduchy, dobie proveditelny a reprodukovatelny model AS] na

minipraseti, vhodny pro hodnoceni technologii na podporu selhavajicich jater.

6.2 Bioeliminace v 1é¢bé akutniho selhani jater v experimentu (publikace 5)

[Publikace 5: Ryska M, Kieslichova E, Pantoflicek T, Ryska O Koblihova E, Tcherentsova E.
Bioeliminace v1écbé akutniho selhani jater v experimentu na velkém laboratornim zvireti.

Ceska a slovenska gastroenterologie a hepatologie 2006;60:201-206.]

V experimentu, jehoZ cilem bylo zhodnoceni biologické 1écby AS] jsme pouZili jiZ popsany
devaskulariza¢ni model AS] u miniprasete.

Pouzili jsme izolované cerstvé prasec¢i hepatocyty, tfidimenzionalni biorektor
s extrakorporalnim systémem pristroje O.liver Performer (Rand, Italie) s integrovanym
oxygenatorem.

Pro izolaci hepatocytii (Obr. 10) jsme zvolili metodu jaterni perfuze s naslednou
centrifugaci. Jatra jsme in vivo perfundovali celkem 4 litry ohratého fyziologického
roztoku, vyjmuta jatra jsme postupné perfundovali tfemi iontovymi roztoky (roztok A
stabilizovany etylénglykoltetraoctovou kyselinou, roztok B s kolagendzou a chladny

roztok C sobsahem glukézy a rozpusSténého bovinniho albuminu). Naslednym
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promyvanim, centrifugaci a filtraci jsme ziskali 80 g buné¢né suspenze, zredéné v objemu
200 ml média (Krebs-Henseleit) kterou jsme naplnili bioreaktor, umistény do tercidlniho
okruhu pristroje. PocCatecni viabilita hepatocytli pii plnéni bioreaktoru dosahovala v
priméru 85,0 + 4,5 % (elektronovy mikroskop, barveni metylénovou modri). Tuto
hodnotu jsme povaZovali v souladu s literarnimi Udaji za dostatecnou. Viabilitu
izolovanych hepatocytli v bioreaktoru jsme v priibéhu 1é¢by posuzovali podle konsumpce
kysliku pfi priichodu bioreaktorem. Hepatocyty si dle tohoto kritéria uchovaly
Zivotaschopnost v priiméru prvnich 5 hodin, poté se viabilita rychle snizovala.

Statisticky vyznamny rozdil ve sledovanych parametrech mezi skupinou
experimentalni (AS] a BAL) a kontrolni (AS]) byl v priibéhu experimentu zaznamenan
pouze v hodnotach bilirubinu, rozdil ostatnich biochemickych parametrech ani ICP nebyl
prokazan.

Vysledky takovych studii jsou obtiZzné srovnatelné vzhledem k rtiznorodosti modelg,
pristrojti, protokoli i typu bioreaktoru. Potykali jsme se s podobnymi problémy, které
jsou popisovany v takto zamérenych studiich, tim hlavnim problémem bylo udrZeni

viability hepatocyti po dostatecné dlouhou dobu, ne zcela vyreSenou ziistala i otadzka

Obr. 10. Izolované hepatocyty (mikrofotografie).
6.3 Terapie pristrojem Prometheus v klinické praxi (publikace 6)

[Publikace 6: Kieslichova E, Ro¢eii M, Trunecka P, Janousek L, Sperl |, Petrasek J, Vitko S.
Uspésna l1é¢ba akutniho selhani jater pomoci piistrojové podpiirné terapie s naslednou

transplantaci jater. Prakticky lékar 2006:86:275-277.]

Vroce 2005 jsme jako prvni v Ceské republice zavedli do terapie AS] ptistrojovou
podplirnou terapii (FPSAD, pristroj Prometheus). Jednalo se o 34letého pacienta s AS] po
poziti toxickych hub, u néhoZ se nasledné na podkladé genetickych predpokladii
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k trombofilnimu stavu (prokdzana Leidenskd mutace v genu pro faktor V) pri tézké
dehydrataci a ziejmé i pri toxickém plsobeni kadmia v pozZitych houbach na cévni
endotel, vyvinul Buddliv-Chiarriho syndrom. Stav pacienta byl zavazny, byl zarazen
kurgentni LT. Pro progresi encefalopatie byl napojen na UPV, CRRT, mél podporu
noradrenalinem a dobutaminem, byl monitorovan ICP a CPP. K pteklenuti doby do
dostupnosti jaterniho Stépu podstoupil opakované terapii pristrojem Prometheus.
Pacient se dockal uspésné LT a po dlouhé hospitalizaci byl propustén domi. Po 8 letech
podstoupil re LT pro recidivujici cholangitidy pti trombdze a. hepatica. V souCasnosti Zije

s funk¢nim Stépem jater a citi se dobre.

6.4 Vliv pristroje Prometheus na markery zanétu a regenerace u pacientu

s akutnim selhanim jater (publikace 7)

[Publikace 7: Roceni M, Kieslichova E, Merta D, Uchytilova E, Pavlova 'y, Cép ], Trunecka P.
The effect of Prometheus device on laboratory markers of inflammation and tissue

regeneration in acute liver failure management. Transplantation proceedings

2010;42:3606-3611.]

Predmétem naseho projektu bylo ozifejmit dynamiku mediatorti zanétu a regenerace u
pacienti s AS] béhem podpilrné pristrojové terapie jaterniho selhani zaloZené na
frakcionované plazmatické separaci a adsorpci (FPSA). Studie se tykala pouze pacienti
s AS], nezahrnuli jsme pacienty s ACLF, kterymi se zabyvala vétSina predchozich
publikaci. Klinicka studie probihala v letech 2005-2009. Do sledovaného souboru bylo
zatazeno 11 pacientl s AS] zarazenych na WL k LT v urgentnim poradi.

Pied zahajenim terapie a béhem kury FPSA byli vSichni nemocni stejnym zptisobem
klinicky i laboratorné monitorovani. Pro porovnani vlivu terapie na délku obdobi, kdy je
pacient transplantabilni na WL, byla vyuzita historickd skupina pacientti, ktefi byli
zarazeni na WL k LT pred zahajenim studie v desetiletém rozmezi (1995-2005).

Do historické skupiny bylo zarazeno celkem 31 pacienti s AS], zarazenych na WL k LT.
U 22 znich byla LT provedena. Jednalo se o 5 muZzli a 17 Zen, primérny vék téchto
pacientd byl 26,9 + 11,7 let, na WL stravili v priméru 2,7 dni. 6 pacienti zemielo po
zatazeni na WL v dobé ¢ekani na vhodny $tép. Doba na WL byla v prliméru 2,5 dni. 3
pacienti byli z WL vyrazeni, v priiméru po 2,7 dnech od zarazeni z divodu reparace

jaternich funkci.
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Experimentalni skupinu tvorilo 11 pacientd, tfi muZi a osm Zen, primérny vék byl 39,6
+ 12,1 let, median 37 let. Celkem bylo provedeno 37 kir, priimérné 3,4 + 3,8 (median 2,0)
na jednoho pacienta. Doba trvani jedné kary byla 10,9 + 2,0 hodiny. Priimérna doba
stravend na cekacti listiné byla u pacientti 1é¢enych FPSAD 7,5 * 8,1 dne (median 4,5 dne).
LT byla provedena u 9 z nich, vjednom piipadé doslo ke spontanni reparaci jaternich
funkci, 1 pacient zemiel.

Metoda FPSAD vedla k vyznamnému zlepsSeni encefalopatie sledovanych pacientii s AS]
(p £0,05). Hodnoty ICP se u pacientti pted terapii a po jejim ukonceni statisticky vyznamné
neliSily. Nebyl prokazan vliv terapie na parametry hemodynamiky, tyto parametry vSak
mohou byt ovlivnény fadou dal$ich faktord. Terapie je relativné dlouha (primeér témér 11
hodin), uplatiiuje se napf. vliv tekutinové terapie béhem kury a uziti vazopresord, ale i
faktory vlastni terapie FPSAD (velikost ultrafiltrace, objem sett, chlazeni).

Béhem terapie FPSAD doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni sérovych koncentraci
bilirubinu, urey, Kkreatininu, amoniaku, nékterych zanétlivych cytokini (TNFa: tumor
necrosis factor), markert zanétu (CRP a PCT). Pri FPSAD byl odstratiovan al fetoprotein,
oproti tomu plazmaticka koncentrace HGF stoupala. Interpretace vzestupu HGF béhem
terapie neni jednoduchd, pravdépodobné souvisi sdegranulaci aktivovanych
polymorfonukledrnich lymfocyti. Vyssi plazmatickd koncentrace HGF by mohla mit
souvislost se zlepSenim podminek pro regeneraci jaterni tkan€, sama muiZe mit protektivni

Za vyznamny nalez povazujeme piinos terapie FPSAD ke zlepSeni encefalopatie a
prodlouzeni doby na WL, tedy prodlouzeni obdobi transplantability pacientt s ASJ (Graf
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Graf 10. ProdlouZeni doby na WL pacientii s AS]. Srovnani historické skupiny (kontrola) a
skupiny experimentalni (studie).
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7 Diskuse

Stejné jako jinde na svété, byl i na nasSem pracovisti zaznamendan nizky pocet pacientii
s AS]. Informace o incidenci AS] ve svété i v Ceské republice nejsou k dispozici,
onemocnéni neni presné evidovano. Odhady jsou zaloZeny na udajich z transplantacnich
registri a publikacich o vysledcich terapie z jednotlivych center. V nékterych, zejména
starsSich studiich, se nerozliSuje mezi pacienty s AS] a ACLF. Vysledky jsou pak v téchto
pripadech zcela pochopitelné zkresleny.

ProtoZe je pocet pacientd nizky a fenotypy AS] rliznorodé, mlze nam statistické
hodnoceni prinést jen omezené informace.

Béhem poslednich tii desetileti se AS] zménilo ze vzacného a Spatné pochopeného
stavu s témér univerzalnim fatalnim dopadem na onemocnéni s 1épe charakterizovanym
fenotypem a priibéhem. Pred zavedenim LT dosahovala mortalita pacientii s AS] 80 az 85
% (184). Pri terapii AS] jsou v poslednich letech aplikovany komplexni protokoly
intenzivni péce a urgentni LT se stala zavedenou mozZnosti terapie. Vysledkem téchto
procesil je, Ze progndza pacienti s AS] se postupné zlepSuje (138, 142). Presto ale
dosahuje celkova mortalita pacienti s AS] cca 40 az 60 % (185, 186, 138). Spontanni
preziti dosahuje 25 aZ 45 % a celkové preZiti se pohybuje kolem 67 % (187, 188). V naSem
souboru dosahovalo celkové preziti pacientli s AS] 70 %.

V pribéhu casu se snizila cetnost umrti v disledku edému mozku a nitrolebni
hypertenze a v soucasnosti se prevazujici pricinou smrti stala sepse a MODS. V naSem
souboru zemielo celkem 50 pacientli, ztoho 12 po provedené LT. U ostatnich 38
zemfelych byla pri¢inou smrti nitrolebni hypertenze (v 11 pripadech), sepse a MODS (ve
24 pripadech) ¢i kombinace obou piicin (u 3 pacientti). Hlavni pfi¢inou umrti tedy byla
stejné jako v jinych evropskych centrech sepse a MODS.

V nasem souboru pacientd s AS] prevazovali, ve shodé s literarnimi udaji, pacienti
mladsiho a stfedniho véku s mirnou prevahou Zen (51 %). Nékteré prace udavaji pomér
Zen vyssi (az 70 %).

Ve vétsSiné pripadi (92,8 %) se ndm podarilo identifikovat pti¢inu onemocnéni, jen u
malé ¢asti pripadii ziistala etiologie neobjasnéna. Podil neobjasnéné etiologie byl v naSem
souboru nizsi, nez je obvykle udavan v literature (2, 43). Diskutuje se o prinosech biopsie
u ASJ. Jde o vykon v daném kontextu velmi rizikovy, mtize byt ale pro oziejméni etiologie

pfinosny, minimalné z pohledu vylouceni chronického onemocnéni jater (189). Ve studii,
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mapujici praxi pri terapii AS] v evropskych centrech byla biopsie provedena u méné nez
25 % pripadii (190), v naSem souboru bylo k biopsii pristoupeno u 19,8 % pripadi.

Na rozdil od tzv. rozvojovych zemi, kde jsou prevazujici etiologii AS] virové hepatitidy,
v Evropé a Severni Americe se jedna predevSim o polékové posSkozeni jater vcetné
paracetamolu, pricemZ predavkovani timto lékem je piicinou vétSiny piipadi AS]. Nas
soubor byl zhlediska etiologie heterogenni, prevaZovala lékova toxicita (DILI a
paracetamol), nasledovaly VH, podobné jako je tomu v evropskych a severoamerickych
centrech (191). Podil intoxikace paracetamolem byl u nas ale niZsi nez ve Velké Britanii a
Spojenych Statech. Témér 40 % intoxikovanych v nasem souboru poZilo paracetamol
zamérné, Slo pritom o mladsi jedince a k paracetamolu obvykle poZili i dalsi léky. Toto
zjiSténi je rovnéz ve shodé s jinymi publikovanymi tidaji.

V naSem souboru ale byla oproti dajim ze zapadni Evropy a Severni Ameriky
vyznamnéji zastoupena intoxikace muchomiirkou zelenou, coZ nejspiSe souvisi
s roz$ifenym sbérem a konzumaci hub ve stiedni a vychodni Evropé. Udaje z Ameriky a
zapadni Evropy se tykaji spiSe jednotlivych kazuistickych pozorovani malého poctu
pacientd], ¢asto jde pravé o imigranty ze zemi, kde je sbér hub vice rozsiren. V naSem
souboru se potvrdilo, Ze muchomirku ¢asto poZili soucasné pratelé a pribuzni. Proto by
pii sezénnim zachytu gastrointestinalnich obtiZi mélo byt na intoxikaci muchomirkou
pomysleno a patrano i v okruhu pribuznych a pratel intoxikovaného. U pacientli s AS] na
podkladé intoxikace muchomiirkou zelenou se diskutuje o zarazovacich kritériich k LT.
Nase vysledky dokumentovaly dobrou prognostickou hodnotu standardnich King's
College kritérii pro indikaci urgentni LT pii AS] zptGsobeném otravou muchomtrkou
zelenou.

Vyskyt a profil pacienti s AS]J se lisi nejen v jednotlivych zemépisnych oblastech, ale
vyviji seiv Case (192). Vyznamny vliv na pri¢iny a vyskyt AS] mély iniciativy v oblasti péce
o zdravi verejnosti, diky nimZ doSlo k omezeni incidence akutni virové hepatitidy, a také
omezeni dostupnosti hepatotoxické medikace. Jako priklad lze uvést omezeni prodeje
paracetamolu ve Velké Britanii, kde prispéla v minulosti snadna dostupnost
paracetamolu jako volné prodejného 1éku kjeho popularité jako nejcastéji uzivaného
pripravku k zamérnému sebeposSkozeni. Vroce 1998 byl prijat zdkon omezujici prode;j
paracetamolu ve Velké Britanii. Toto jednoduché opatreni bylo pozoruhodné uspésné a

doslo k dramatickému poklesu incidence zamérnych intoxikaci paracetamolem (142).
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Zavedeni ockovani proti HBV a HAV se spolu s dislednym dodrzovanim hygienického
rezZimu vyznamné projevilo v zemich, v nichZ byla tato opatieni pftijata, a vyskyt VH
poklesl. Reaktivaci HBV se da do jisté miry predejit vySetfovanim pacienti
s autoimunnimi chorobami a tumory pred nasazenim imunosupresivnich farmak a
podanim profylaxe u rizikovych skupin, tak jak je doporucovano odbornymi spole¢nostmi
(162). Tito pacienti, jak jsme ukazali na pripadech 3 pacientti s reaktivaci HBV, nemusi
byt vzhledem k zakladni diagn6ze automaticky vyrazeni z moZnosti transplantac¢ni 1écby,
ale méli by byt peclivé posuzovani dle aktualni situace a prognozy.

Rovnéz intoxikace houbami je preventabilni, diileZitou roli ma osvéta a dokonala
znalost poZivanych hub.

Etiologie AS] Uizce souvisi s prognézou onemocnéni (10). V naSem souboru byl nejvyssi
podil preziti u intoxikace muchomirkou zelenou, DILI a intoxikace paracetamolem,
nasledovaly virové hepatitidy a autoimunni hepatitida. Nejhorsi preziti je
dokumentovano u jinych virovych infekci a jinych etiologii (lymfom). Systémové virové
infekce se uplatiiuji predevsim u imunokompromitovanych pacientd, proto je prognéza
AS] této etiologie tak Spatna (176, 193). V naSem souboru se také potvrdilo, Ze pacienti
s fulminantné probihajici Wilsonovou chorobou nemaji Sanci na preziti bez urgentni LT
(194).

V terapii pacientli s AS] jsou zaznamendny riizné pristupy, i kdyZ zadkladni paradigmata
jsou shodna. Existuji rozdily v terapii téchto pacientli i v ramci evropskych center, jak
ukazuje nedavno zverejnéna studie EUROALF (190). Podle této studie, ktera mapovala
pristup k terapii AS] ve 22 TC v 11 evropskych zemich, patii v soucasnosti ke standardni
terapii AS] ve vétsiné center NAC i pro non-paracetamolové AS]. Uziti UPV a vazopresori
je podobné. Panuji rozdily ohledné antibiotické strategie, priCemZ rutinni antibioticka
profylaxe je aplikovana u méné nez 50 % pripadi. VétSina center vCetné naseho
pristupuje k antibiotické a antimykotické profylaxi v ptripadé progrese encefalopatie a
organové dysfunkce.

Nitrolebni hypertenze byla diive nejobavanéjsi komplikaci a hlavni pfi¢inou amrti u
pacienti s AS] (2, 41). To se v poslednich letech zménilo. Pokles poctu umrti v disledku
nitrolebni hypertenze nema sice jednoznacné vysvétleni, ale spekuluje se vlivu nékolika
faktort. Jedna se zejména o ¢asnéjsi prezentaci pacientt, pouziti NAC, tekutin, antibiotik,
hypotermie, hyponatrémie a CRRT. Tyto aspekty pécCe se uplatnuji v omezeni zavaznosti

rozvijejici se hepatotoxicity a MODS, kontrole hladiny cirkulujictho amoniaku a prevenci
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nebo oddaleni sepse (48, 195, 196, 197). Rozvoji nitrolebni hypertenze miize samozirejmé
zamezit i ¢asnd LT. Rozvoj nitrolebni hypertenze nicméné nadale vyrazné souvisi se
zvySenou mortalitou, a vice neZ polovina pacientd, u nichz k ni dojde, umira (198).

CRRT umoznuje u pacientli s AS] vétsi metabolickou, teplotni a hemodynamickou
stabilitu (93, 142). CRRT byla v nasem souboru aplikovana v 86 % pripadi. V naSem
centru jsou u pacientd s AS] primarné uZivany kontinudlni metody, intermitentni
hemodialyza v téchto pripadech neni primarné indikovana viibec. CRRT jsme v naSem
centru zavadéli z dlivodu AKI s pozitivni tekutinovou bilanci a metabolickych komplikaci,
indikaci byla i hyperamonémie, coZ podle idajii z evropskych center tvori 54,5 % indikaci
k CRRT u pacienti s AS] (190). K antikoagulaci jsme standardné pouzili RCA a ovérili, Ze
RCA je v bézné praxi dobrte snasena a je bezpecna, i kdyZ u pacientti s jaternim selhanim
panuje v odborné veiejnosti urcita ostrazitost a obavy z moznych komplikaci. Rada TC
v Evropé i USA uziva kantikoagulaci nefrakcionovany heparin, ktery ale vykazuje
systémové ucinky, a miize nakonec vychylit rovnovazny, nicméné krehky systém
koagulace, jaky je pozorovan v pripadé selhani jater smérem k zdvaznému krvaceni (199).
Nedostatecnd antikoagulace naopak vede kaktivaci koagulace béhem priichodu
mimotélnim okruhem, coz vyvolava ucpavani okruhu anebo zvysenti rizika trombézy po
aktivaci koagulace. V poslednich letech ptibyva dat o bezpecnosti RCA i u pacientl se
zavaznou jaterni dysfunkci a Sokem (66, 200, 201, 202).

Velmi diskutovanym tématem je monitorace ICP u pacientli s AS]. Na jedné strané
poskytuje informaci o vykyvech nitrolebniho tlaku, na které je mozné reagovat, a umoZzni
identifikovat pacienty s refrakterni nitrolebni hypertenzi, ktefi nejsou vhodni k LT. Na
druhé strané se neprokazal vliv na preziti pacientli a jedna se o invazivni vykon
s moznymi komplikacemi u rizikovych pacienti (81, 82, 203).

Univerzalné akceptovand doporuceni pro monitoraci ICP nejsou k dispozici. Mnoha
centra se pri indikaci ICP monitorace opiraji o prediktory rozvoje nitrolebni hypertenze
jako je hyperakutni priibéh, mladsi vék, hyperamonémie s progresi encefalopatie (204).
V nékterych centrech neni ICP monitorace z divodii komplikaci provadéna viibec (190).
ukazuji nizsi frekvenci krvaceni v rozmezi 2,5 az 10 % (81, 205). Ve studii, publikované
vroce 2014, bylo hodnoceno 140 pacientli s monitoraci ICP, byla zaznamenana cetnost
intrakranialniho krvaceni 7 % (82). V naSem souboru jsme monitorovali ICP u 56 pacientti

(33,5 % celého souboru) s progresi encefalopatie do stupné 3 a 4, s hyperamonémii a
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organovou dysfunkci. Pfevazna vétSina z nich méla hyperakutni priibéh onemocnéni a
zavaZznou encefalopatii uz pri ptrijmu (84 %). ICP ¢idlo zavadél vidy neurochirurg po
zakladni upravé koagulopatie. UZili jsme ve vSech pripadech ¢idlo intraparenchymové,
které je spojeno s mensim zhmozdénim tkani a niz§im rizikem krvaceni (205). Infekéni
komplikace jsme nezaznamenali viibec, krvacivé komplikace u 4 pacientd, tedy u 7,14 %,
pouze v 1 pripadé zavaznéjsiho rozsahu. Neurochirurgicky zakrok nebyl u Zaddného z nich
indikovan a vSichni tito pacienti preZili bez nasledki.

V nasem souboru preZilo ve skupiné s monitoraci ICP do LT nebo spontanni regenerace
55,4 %, z nichz ale 10 posléze zemielo po provedené LT v dlisledku sepse. Z této rizikové
skupiny tedy celkové prezilo 21 pacientl (37,5 %). Nitrolebni hypertenzi jsme
dokumentovali u 45 % pacientti, u nichz byla zavedena monitorace ICP.

V poslednim desetileti byla velkd pozornost vénovana extrakorporalnim metodam,
které by byly schopny nahradit funkci selhavajich jater. Idealni nahrada jater nebyla zatim
nalezena a pres pozitivni ovlivnéni nékterych parametri (encefalopatie, hemodynamicka
stabilizace, biochemické parametry, markery zanétu) (206) se neprokazal ani
jednoznacny vliv na preZiti pacienti s jaternim selhanim (207, 208).

Problém ale je, Ze provedené studie jsou obtiZné srovnatelné a hodnotitelné z diivodu
riznych metodik, uzitych systémd, riznych protokoll terapie i heterogennich skupin
pacientt a jejich malého poctu. Napft. ve francouzské randomizované kontrolované studii
pacienti s AS] z roku 2013, v niZ bylo zarazeno 102 pacienti s terapii systémem MARS,
nebyla prokazana superiorita této terapie v porovnani s kontrolni skupinou, prestoze byl
zaznamenan trend K lepSimu piezivani u netransplantovanych pacientd po intoxikaci
paracetamolem (209). Spornymi momenty ve studii je pravé paracetamolova etiologie,
ktera ma lepsi Sanci na spontanni zotaveni, a rovnéz fakt, Ze median ¢asu do provedeni LT
byl 16 hodin s provedenim jedné kury systémem MARS. Je tedy otazkou, zda se uc¢inky
terapie viibec mohly za tak kratkou dobu projevit.

V souboru jsme uzili terapii pristrojem Prometheus u 57 pacientii (34,13 %). Jednalo
se o pacienty s multiorgdnovou dysfunkci a tézkym jaternim selhdnim s naruSenou
detoxikacni funkci a zavaznou encefalopatii. Na zakladé tzv. ,toxinové hypotézy“ bylo
cilem terapie eliminovat toxiny neodstranitelné jinym zptisobem. Ndhradnim markerem
toxinli pritom byl bilirubin, jehoZz hladina koreluje s mortalitou jak u AS], tak u

chronického onemocnéni jater.
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Podobné jako v pripadé jinych intervenci u AS], je i v otazce pristrojové podpory rada
otazek predmétem diskusi. Nejsou vyjasnény a stanoveny jednoznac¢né indikace, trvani
jedné kury, opakovani terapii, ani antikoagulace systému. My jsme se fidili primarné
indikatory Spatné prognézy u pacienttli a AS], jejichZ progndza ale nebyla infaustni. Dobu
trvani terapie jsme volili spiSe delsi, a to pro mensi riziko ovlivnéni hemodynamiky.
Indikaci k opakovani terapie jsme hodnotili denné dle aktudlniho stavu. Ve vétSiné
ptipadi jsme FPSAD kombinovali s CRRT pro udrzenti cilovych hladin amoniaku.

Ve skupiné s terapii FPSAD se dockalo LT 28 pacientt (51 % zarazenych), 9 pacientd
bylo z WL vyrazeno pro zlepSeni stavu a 2 nezarazeni pacienti prezili. 7 pacientd po
provedené LT zemfielo, kromé 1 pacienta v diisledku sepse. Nakonec tedy dlouhodobé
skupiny, se podarilo preklenout kritické obdobi do LT nebo zotaveni a celkem 56 % téchto
pacienti prezilo, coz vzhledem Kk jejich vychozi situaci a pribéhu onemocnéni lze pokladat
za uspéch terapie. Prvni pacient, ktery v nasSem centru vroce 2005 podstoupil terapii
FPSAD, stale Zije v dobrém stavu.

Za vyznamny vysledek terapie povaZujeme presvédcivé prodlouzeni doby na WL
oproti ostatnim zaiazenym a standardné 1é¢enym pacientiim, ktefi byli vstupné v lepSim
celkovém stavu. Pri nejisté dostupnosti $tépu jater pro urgentni LT tak predstavuje tato
terapie urcitou Sanci u pacientii s téZkym pribéhem AS] dockat se LT nebo zotaveni (113,
208, 209).

Nabizi se jisté otazka, zda parametr preZiti, i kdyZ primarné o néj jisté jde, je tim
spravné postavenym cilem pri hodnoceni t¢innosti pristrojové podpory jaterniho selhani.
V budoucnu provedené studie nam snad na otazku ulohy pristrojové podpory jater

Podplirnou pristrojovou terapii jsme se v nasSem centru zabyvali dlouhodobé. Vytvorili
jsme spolehlivy a reprodukovatelny model ASJ u miniprasete, na némz jsme pak mohli
testovat bioartificidlnii artificialni podptrné systémy. V piipadé bioartificialniho systému
jsme nedosahli o¢ekavanych vysledkl. Podobné jako v jinych studiich, i my jsme v naSem
experimentu resili otazku preZivani jaternich bunék v biorektoru a monitoraci jejich
viability.

V naSem souboru pacienttl s AS] preZzilo celkem 117 pacientd, tedy 70 %, zemielo 50

pacientd, z toho 12 po provedené LT. Z 60 pacientli po urgentni LT piezilo 48 pacient,
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tedy 80 % transplantovanych, coZ odpovidd udajim z velkych center, publikovanym
v poslednich letech (186, 192, 210).

PreZiti pacientli, ktefi podstoupili urgentni LT, bylo dle ocekavani horsi oproti
vysledklim elektivnich LT, coZ je ve shodé s udaji z transplanta¢nich registri a aktualnich
publikaci. Podle idajti z evropského registru LT (European Liver Transplant Registry) je
prezivani po LT pro AS] 1 rok po LT 71 %, 5 let po LT 64 % a 10 let po LT 59 %. VétSina
pacientli, ktefi zemiou po LT, umira béhem prvnich 3 mésici obvykle v disledku
etiologie AS], predoperacni klinicky stav prijemce a faktory, spojené s jaternim Stépem.

Rozdily v preziti u pacientli s AS] se projevuji zejména casné po LT a béhem prvniho
roku po ni, dlouhodobé je naopak oproti LT z indikace jaternich tumort nebo chronického
jaterniho selhani prezivani po LT pro AS] lepsi. Divodem horsich kratkodobych vysledk
je kriticky stav pacienta s ASJ (138, 210, 211, 212) a nutnost vyuZit v ¢asové tisni i Stépy
horsi kvality, které by za normalnich okolnosti vyuzity nebyly, event. i ABO inkompatibilni
transplantace. Tento typ transplantaci je naro¢ny na specifické perioperacni postupy, je
zatiZen vétSim poctem komplikaci a vy$$im rizikem ztraty stépu v dlisledku rejekce i vyssi
mortalitou (137, 213).

Vsouboru byla ABO inkompatibilni LT provedena u 12 pacienti (20 %
transplantovanych), u 2 znich se jednalo o auxilidrni LT s pozdéjsi graftektomii po
zotaveni nativnich jater. 3 pacienti v této skupiné zemieli po LT v dlisledku sepse a MODS.
Pro zbylych 7 pacienti byla ABO inkompatibilni LT definitivnim reSenim s rozvojem
funkce Stépu.

Retransplantace pro téZkou dysfunkci Stépu byla v naSem souboru byla provedena u 9
pacientd, tedy u 15 % transplantovanych.

K zarazovani k urgentni LT u pacientl s AS] je k dispozici rada kritérii. Tyto systémy
byly opakované validovany a referovany, nicméné jsou zatiZeny urcitym stupném
nepresnosti, coZ omezuje jejich klinicky ptinos. V Evropé jsou nejpouZzivanéjsi King’s
College kritéria (190), ktera jsou pouZzivana i v naSem centru. Pti zafazovani pacientt je
dutlezita nejen co nejptresnéjsi predikce preziti bez LT, ale také zvaZeni potencialu preziti
konkrétniho pacienta a jeho inosnosti podstoupit vykon (212, 214).

Pacienti zarazeni na WL k LT maji prednost pri alokaci Stépu jater. Pravdépodobnost
dockani se LT ale klesa s nartistajici délkou ¢ekaci doby, po kterou se stav pacienta mtze

progresivné zhorSovat.
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Délka cekdni na LT se lisi vriznych zemich vzavislosti na mife rozvoje
transplantacnich a darcovskych programi, velikosti center, a také na mezistatnich
umluvach o moznosti preshrani¢niho poskytnuti organu v naléhavych situacich. Median
doby od zarazeni na WL do uskutecnéni urgentni LT je tedy riizny, v nékterych centrech
se jedna o hodiny, nékde o dny. Podle idaji z francouzské studie byl tento ¢asovy interval
7,2 hodin, v americké studii 1 den, ve skandinavskych zemich se udava 4,5 dne a ve
Spanélské studii 2,14 dnti (146, 206, 215, 216). V naSem centru byl median od zarazeni na
WL do provedeni urgentni LT 2,5 dne (prtimér 5,28 + 7,31).

Mortalita v dobé ¢ekani na WL dosahuje dle registrti TC 6,3 azZ 30% v zavvislosti na TC.
Napft. americka studie udava mortalitu na WL 25 %, francouzska 13,5 %, skotska 31,8 %
pro paracetamolové ASJ] a 15,7% pro nonparacetamolové ASJ a skandinavska 15 % (186,
146,217, 218, 219, 220).

V nasem souboru bylo pro zhorSeni stavu vyrazeno a nasledné zemielo 28 pacientt
(27,4 % ze zarazenych na WL) vzhledem ke komplikacim, které vyvinuli v priibéhu ¢ekani
na jaterni $tép, a pro které byli hodnoceni jako neschopni LT podstoupit.

55 pacientli nezarazenych pro nenaplnéni kritérii a 14 pivodné zarazenych a poté
vytrazenych pro zlepSeni preZilo pfi spontanni regeneraci jater. Celkové jde o 41,3 %
pacientli v souboru spontanné prezivsich.

Vysledky terapie AS] mohou bvykazovat v riiznych zemich i v riznych centrech zna¢né
rozdily. Zatimco nap¥. ve Spojenych statech je spontanni preZziti 45 %, transplantovano je
25 % a umira bez LT 30 % pacientli s AS], ve Spanélsku to je 19 %, 56 % a 25 % a
v Japonsku 25 %, 54 % a 21 % (135, 220, 221, 222).

V poslednich letech bylo dosaZeno znacného pokroku ve vyvoji specifickych strategii
ke zlepSeni progndzy pacienti s AS] a prezivani téchto pacientli se s casem zlepsilo,
mortalita vSak stale zlistava vysoka, neni-li mozno provést urgentni LT. Ackoliv nové
technologie vedly ke konstrukci rady slibnych zarizeni pro doc¢asnou podporu jater, je
klinickd acinnost téchto pristroji zatim nejista. Hlavnim smyslem vyvoje artificialnich
zarizeni na podporu jater je prodlouzeni obdobi potiebného k ziskani ¢asu pro dosazeni
vhodného organu k LT nebo k ziskani ¢asu pro uspésnou regeneraci nativnich jater.

Zakladem soucasnych vyzkumnych programd jsou snahy o lepsi pochopeni
mechanismi odpovédnych za regeneraci jater, smrt jaternich bunék a multiorgdnové

selhani a vyvoj strategii na posileni regenerace jater.
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Se zvySujicimi se znalostmi o patogenezi encefalopatie, regeneraci jater a
mechanismech poskozeni jaternich bunék by se vysledky terapie AS] mély nadale

zlepSovat.
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8 Zaveér

Cilem prace bylo hodnoceni vysledki terapie pacientii s AS]J, 1é¢enych v naSem TC podle
lécebného protokolu zahrnujiciho specifickou a podptirnou terapii vcéetné pristrojové
podpory jaterniho selhani a mozZnosti provedeni urgentni LT v pribéhu 11letého
¢asového intervalu (2005-2016). Do retrospektivni studie bylo zarazeno 167 pacientl
s AS]. Ve vSech pripadech se jednalo o sekundarni prijem z jiné nemocnice. Prevazovali
pacienti mladSiho a stredniho véku a mirné Zenské pohlavi. Encefalopatie byla pritomna
uz pri prijmu u 60,5 % pacientd, témér v poloviné pripadl vyssiho stupné. U vétsSiny
pacientii se podartilo identifikovat pric¢inu AS]. Prevazovalo polékové poskozeni vcetné
intoxikace paracetamolem a virové hepatitidy, podobné jako v jinych evropskych a
severoamerickych centrech.

50 % pacientli bylo mechanicky ventilovano z divodu progrese encefalopatie, vétSina
meéla vazopresorickou podporu. Nahrada funkce ledvin byla indikovdna pro akutni
poskozeni ledvin s retenci tekutin a acidézou a pro hyperamonémii. U ventilovanych
pacientli s poruchou védomi a hyperamonémii bylo zavedeno Cc¢idlo k monitoraci
nitrolebniho tlaku, komplikace méreni ICP byly pritomny u 7,14 % pripadi. Terapie
FPSAD byla provedena u 34,1 % pacientd. Hlavnim prinosem metody je vyznamné
prodlouZeni doby na Cekaci listiné, tedy vice ¢asu do mozZného zotaveni nebo provedeni
LT.

Urgentni LT byla provedena u 36 % pacientt v souboru, tedy 6 % z celkového poctu
provedenych LT ve sledovaném obdobi. Po LT pieZilo celkem 80 % pacienti. K zatrazeni
kurgentni LT byla uzivdna King's College kritéria; vysledky potvrzuji dobrou
prognostickou hodnotu téchto kritérii priindikaci urgentni LT. ABO inkompatibilni LT
podstoupilo 12 pacientf, 3 z nich po LT zemieli v diisledku sepse a MODS.

Celkem prezilo 117 pacienti s AS] (70 %). Ze 102 pacientii zafazenych na ¢ekaci listinu
(WL) k LT preZilo 74 pacientii (62 %); 14 bylo vyiazeno z WL pro zlepSeni, 60 zatazenych
podstoupilo LT, z nich 12 po LT zemrelo, 28 zemftelo, aniZ by se dockalo LT.Z 65 pacient,
nezatrazenych na WL prezilo 55 pacientli (85 %) na podptrné terapii. Spontanné pieZilo
na podptrné terapii 41,3 % pacientt s AS].

Vysledky terapie AS] potvrzuji nutnost ¢asné identifikace pacientli s AS] a neprodlené

zavedeni specifickych a podptlirnych terapeutickych strategii vcetné LT.
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