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Anotace:

Prace se zabyva problematikou intoxikaci organismu a feSenim jejich nasledkl

se zamé&fenim na poskozeni jater.

Nejprve je popsana anatomie jater, ulozeni a jejich funk¢nost v lidském organismu, popisuji
se zde rizné druhy intoxikaci, prvni pomoc laickd a pomoc odborna. V praci je popsan systém
Prometheus, ktery je pouzivan jako eliminacni metoda ¢astecné nahrazujici funkci jater na
regeneraci jaterni tkané a v nékterych ptipadech se pouziva na preklenuti doby, kdy nemocny
je zafazen jako urgentni pfijemce do ¢ekaci listiny k transplantaci jater.

V praci jsou popsany dvé kazuistiky, kdy prvni je intoxikace alkoholem v kombinaci
S houbami a druha kazuistika se zabyva intoxikaci neznamého ptvodu. V obou piipadech

doslo k akutnimu jaternimu selhéni.

V praci je pouzit soubor vSech pacientl po transplantaci jater za obdobi od roku 2000 - 2009
v IKEM a v grafické podobé¢ je ukdzano, u kolika pacienti byla pouzita eliminacni metoda
pristrojem Prométheus a kolik pacientd diky tomuto pfistroji piezilo dobu do transplantace
jater. Zavérem lze fici, Ze pouzitim této lécebné metody se zvySuji Sance na preZiti

pro intoxikované nemocné, ktefi by bez elimina¢nich metod nepftezili.



Annotation

This thesis deals with the problems of intoxications of the organism and addresses

its consequences focusing on the liver intoxication.

At first anatomy of the liver, its placement and functionality and various types
of intoxications in the human body and the first aid, lay as well as professional, were
described. The Prometheus System which is used as an elimination method to regenerate the
liver tissue is described. In some cases it also used to the period when the patient is classified
as an urgent recipient on the waiting list for the liver transplantation. There are two case
studies described in the thesis. The first one deals with the alcohol intoxication combined with

mushrooms and the second one with the intoxication of an unknown origin.

The sample of all the patients after the liver transplantation in IKEM during the years
2000-2009 is used in the thesis. It is shown in charts at how many patients the elimination
method of Prometheus device was used and how many patients survived thanks to this device
in the period up to the liver transplantation. In conclusion it is possible to say, that by using
this treatment method chances for a survival of intoxicated patients, who would not survive

without the elimination methods, are increasing.
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UvVOD

Akutni intoxikace, 1 kdyz se nevyskytuji ve velké mife, jsou vyznamnym
spoleenskym i medicinskym  problémem. Rada  otrav  kon¢i  smrtelng.
Lécba intoxikovanych pacienti je medicinsky narocnd 1 finanéné nékladna.
Otravy poskozujici jatra a vedouci k akutnimu jaternimu selhani koncily vesmés fatdlné.
V soucasné dobé¢ lze pacientlim s akutni intoxikaci, kterym selhavaji jatra, 1ze nabidnout na
nezbytné¢ nutnou dobu metodu FPSA  (frakcionovand plazmatickd separace

a adsorpce) na piistroji Prometheus.

Prometheus systém odstranuje z krve pacienta toxické latky. Jedna se o latky
jak ve vod¢ rozpustné (mocovina, amoniak, fosfaty...), tak i vdzané na bilkoviny, predev§im
na albumin (nekonjugovany bilirubin, zlu¢ové kyseliny, hydrofobni aminokyseliny, mastné

kyseliny.).

Pracuyje na  principu  frakcionované  plazmaseparace, piimé¢  adsorpce

a highfluxové hemodialyzy.

Prednosti systému Prometheus je to, Ze se pacientliv vlastni albumin €isti a vraci se s

krvi zpét do téla.



1 SOUCASNY STAV

1.1 Intoxikace - v§eobecny pojem

Intoxikace (otrava) je chorobny stav vyvolany pfitomnosti jedu v organismu.
Jako na otravu lze téZ pohlizet na chorobu, jejiz hlavni negativni ucinek pochazi z jeda
produkovanych patogeny. Toxicky ptisobi ve vétsSich davkach 1 mnohé Iéky. Projevy
intoxikace jsou rtzné a zévisi na druhu jedu, jeho mnozstvi a téz na celkovém stavu

organismu®.

1.2 Jatra

~roow

Jatra jsou nejveétsi zlazou lidského téla o hmotnosti okolo 1,5 kg. Jsou klicovym
organem zajist'ujicim energeticko-latkovou vyménu a pfeménu Zivin, jsou nezastupitelna pii
biotransformaci latek a detoxikaci organismu a podileji se téz
na traveni potravy a produkci hormont, které reguluji hospodaieni s vodou a solemi. Slouzi
také jako zasobarna ftady latek, jako je glykogen, Zelezo nebo vitaminy.
Pfi selhani jaternich funkci dochazi k poruse homeostazy, objevuji se hormonalni poruchy,
poruchy metabolismu, srazeni krve, ascites, selhani ledvin a poruchy mozku, které mohou

vést k jaternimu koématu az smrti®.

1.2.1 Popis a uloZeni jater

Jatra jsou ulozena v bfis$ni duting, vyvojové vychazeji ze Zlaz travici soustavy. Zdrava
jatra jsou tuha, ale poddajnd, cervenohnédé barvy. Tkan je relativné kiehka, takze pfti
nadmérnych otfesech nebo ndrazech muze dojit k natrZzeni jater a hrozi masivni, Zivot
ohrozujici krvaceni. Jejich povrch je pokryty vazivovou blanou
a Castecné 1 viscerdlni pobfiSnici. U savell véetné cloveéka jsou na svém misté¢ fixovana

zavésnym aparatem, dvéma vazy jsou spojena s branici (ligamentum coronarium hepatis,



ligamentum triangulare dextrum et sinistrum), dale jsou pomoci ligamenta teres hepatis

prirostla k predni sténé b¥igni®.

@

Obrazek. ¢ . 1 —uloZeni jater v duting bfi$ni

1.2.2 Anatomie jater

Lidska jatra jsou ulozena pod branici na pravé strané¢ dutiny biisni a maji zhruba
klinovity tvar. Vazi asi 1 500 g. U zen byvaji mens$i neZ u muzii. Az 10 % této hmotnosti tvoii
zasobni tuk. K branici pfiléhaji hladkou brani¢ni plochou (facies diaphragmatica), na které
se nachazi upon srpovitého vazu (ligamentum falciforme). Z druhé strany na jatra naléhaji
organy dutiny bfis$ni, tato plocha se nazyva facies visceralis. Uprostied visceralni plochy
se nachazi jaterni brana (porta hepatis), kudy do jater vstupuje jaterni tepna a vratnicova zila
a kde vystupuji zlucové vyvodné cesty a ve Zlunikové jame je vrostly zluCovy méchyi.
Okolni organy a velké cévy vytvaieji na viscerdlni ploSe jater otisky. Z anatomického
hlediska se lidska jatra rozd€luji na 4 laloky. Vétsi pravy lalok (lobus dexter), mensi levy
lalok (lobus sinister), pti¢emz d¢lici linie je tvofena prub&hem srpovitého vazu (ligamentum

falciforme hepatis), dale pak na ocasaty lalok (lobus caudatus) a ¢tythranny lalok (lobus



quadratus). V takzvané chirurgické anatomii je hranice pravého a levého laloku v Rex —
Cantlieho linii, kterd probih4 od vstupu pravé jaterni Zily do dolni duté zily k fundu Zluéniku.
Toto rozdé€leni odpovidd krevnimu zasobeni jednotlivych lalokidl - pravy lalok je zdsoben
tepennou krvi z pravé vétve jaternich tepen a zilni krev pfitékd pravou vétvi vratnicové zily,
zlu¢ je odvadéna pravym zlucovodem. U levého laloku je situace analogicka. Dle Couinauda
se jaterni parenchym déli na osm jaternich segmentl, tsekli tkdné soustfedénym kolem
takzvané triady, kterd je tvotena vétvi vratnicové Zily, jaterni tepny a Zlu¢ovodem. Hranice
jednotlivych segmentt nejsou presné vymezené. Nejedna se o zadnou uréitou anatomickou
strukturu s vlastnim vazivovym ohrani¢enim. Kazdy takovy segment ma vsak piivod krve
a odtok Zzluce zajistény nezavisle na ostatnich segmentech, proto muze byt chirurgicky
odstranén bez naruSeni funkce celého organu. Pravy jaterni lalok je rozdélen do ctyf
segmentl: V., VI,VIL a VIIIL segment. Levy jaterni lalok je rozdélen také do Ctyf segmentd,
rozeznava se II. a III. segment, dale segment 1., ktery je tvofen tkani ocasatého laloku (lobus

caudatus) a segment 1V. — &tythranny lalok (lobus quadratus)®.

1. pravy lalok (lobus dexter)

2. levy lalok (lobus sinister)

Obrazek ¢. 2 — popis jater @)

1.2.3 Mikroskopicka stavba jater


http://i.lidovky.cz/08/083/lngal/SVO2551fb_jatra.jpg

Zakladni  morfologickou  jednotkou  jater je  lalicek  centrdlni  Zily
(lobulus venae centralis), ktery je asi 2 mm velky a ma podobu Sestibokého hranolu tvofeného
hvézdicovitymi tramci jaternich bunék uspoiadanych kolem centralni Zily protékajici stiedem
lalicku. V prostorech mezi tramei probihaji i jaterni sinusoidy
— zvlastni typ krevnich kapilar. Ve sténé¢ sinusoid se vyskytuje také typ makrofagu,
Kupfferovy buriky, a kolem sinusoid v perisinusoidalnim prostoru jsou mezi sténou sinusoidy
a jaterni buiikou takzvané Disseho prostory. Bunky Itovy, které uskladiiuji vitamin A.
Uprostied tramct Se nachazeji ZluCové kapilary — prostory mezi  hepatocyty, kam
je produkovana Zlu¢. V misté styku tii nebo Ctyf sousedicich laltickt je portobiliarni prostor
(area periportalis) vyplnény fidkym kolagennim vazivem. Tudy probiha interlobularni artérie
(arteria interlobularis), interlobularni véna (vena intralobularis) a interlobularni zluc¢ovod.
Jejich soubor se nazyva triada (trias hepatis). Funk¢ni jednotka jater je lalicek portalni Zily
(lobulus venae interlobularis), ktery ma tvar trojuhelniku, jehoz vrcholy tvoii centralni zily
sousedicich laltu¢ka. Stied portalniho lalic¢ku je nejlépe zasoben zivinami. DalSim — zejména
V patologii pouZivanym terminem je primdrni jaterni acinus. Je to nejmensi funkéni jednotka
jaterniho parenchymu. Jedna se o jednu Sestinu lalti¢ku centralni vény a jesté dalsi jednu
Sestinu ze sousedniho lalicku centralni vény. Tyto dve Casti maji spolecné krevni zasobeni

(vénu a artérii), z jedné (cirkumlobarni) vétve vedouci z portobiliarniho prostoru.
Podle vzdalenosti od vény se v acinu rozlisuji tfi distribu¢ni zony:

1. zobna — periportalni - je nejblizsi ptivodnym cévam, a proto nejlépe zasobena kyslikem
a zivinami, je proto mistem s pfevahou oxidacnich d&j, probiha zde betaoxidace
mastnych kyselin, transaminace a katabolismus aminokyselin, tvorba mocoviny,
glykogenem a uvolinovani glukozy do krve, tvorba zZluci a syntéza cholesterolu

2. zbna— je ptechodnou zonou, jeji rozsah zavisi na mistnim i celkovém zasobeni krvi

3. zobna — periacitarni — je nejvzdalengjsi, lezi na periferii acinu a je mistem s pfevahou
biotransformacnich a redukénich d&ti. Perivendzni hapatocyty jsou odpovédné
za vychytavani glukozy, syntézu glykogenu, glykolyzu, lipogenezi a ketogenezi — tedy

tvorbu tuku a ketolatek



Obrazek €. 3 - schéma stavby jater: portalni lalicek (zelen¢) a primarni acinus
(Cerveng) s jednotlivymi zoénami

Jaterni bunky — hepatocyty — tvoii asi 60 — 70 % bunétné populace jaterni tkané
a jejich bohatd enzymova vybava je podstatou nadiazené ulohy jater v télesném metabolismu.
Zajimavé je, Ze periportdlni a  perivendzni  hepatocyty  jaternich  acinQ
se od sebe 1i§i mnozstvim a usporadanim bunéénych organel i metabolickou kapacitou. Jaterni
makrofagy — Kupfferovy bunky - tvofi asi 25 — 30 % bunék jater a jsou fixni makrofagy,
které fagocytuji bakterie, cizorodé bilkoviny a piestarlé Cervené krvinky. Dal§imi buitkami
jsou  jaterni  hvé€zdicovité  neboli  Itovy  bunky, jejichz  pfesna  Uloha
je zatim nejasnd. Ve zdravych jatrech skladuji retinoly, v poskozenych méni sviij genotyp,
produkuji kolagen a zfejmé se tak podileji na patogenezi fibrozy a cirhdzy. Dalsimi bunikami

jater jsou takzvané Pit buiiky, coz jsou jaterni buiiky a endotelie, které tvofi sténu cévl.

Obrazek €. 4 - struktura jaterniho lalicku (zvétSeno 1 OOOX)(Z)
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1.2.4 Krevni obéh v jatrech
Krevni ob¢h jater je dvoji: funkéni a vyzivny

Vyzivny obéh predstavuje jaterni tepna a jeji vétve, pfivadi krev bohatou na kyslik. Funkéni
obéh vychazi z vratnicové zily, kterd ptivadi az 90 % krve, kterd obsahuje vstiebané Ziviny
Z traviciho traktu, véetné piipadnych toxini bakterii stfev a zplodiny metabolismu bun¢k.
Jatry protékd znacné mnozstvi krve, az % minutového srdecniho vydeje, coz u cloveka

predstavuje asi 1,5 litru krve za minutu.
Funk¢ni obéh:

Vratnicova Zila (vena portae), nesouci vstiebané zZiviny ze stfev, vstupuje do jater v jaterni
brané¢ a vétvi se az na zily protékajici portobilidrnim prostorem. Ty se vétvi
do sinusoid protékajicich mezi tramci hepatocyti a stékaji se v centralni zile. Centralni zily
se op€t spojuji, krev konecn€ vtéka do jaternich Zil (venae hepaticae), které se vlévaji do dolni

duté Zily.

Schéma: vratnice — interlobularni vény — sinusoidy — vena centralis — vena sublobularis —

vena hepatica — vena cavae inferior

Vyzivny obéh:

Jaterni tepna vstupuje do jater v jaterni bran¢ a vétvi se podobné jako vratnicova zila.

V sinusoidach dochazi ke smiSeni obou obéhu.

Schéma: arteria hepatica — interlobularni artérie — sinusoidy — vena centralis — vena

sublobularis — vena hepatica — vena cavae inferior®.



1.2.5 Funkce jater

Funkce jater je mnohostrannd a mnohocetnd, vétSina procesi v nich probihajicich sice
souvisi s metabolismem a detoxikaci, kromé toho jsou vSak jatra téz exokrinni i endokrinni

zlazou a zasahuji i do dalSich déjﬁ(4).

1.2.6 Metabolické déje probihajici v jatrech

V hepatocytech probihaji vzajemné premény zivin, jejich syntézy, degradace

a resorpce z krve.

Metabolismus sacharidii, metabolismus lipidd, detoxikace amoniaku, degradace cholesterolu,
detoxikacéni funkce, tvorba hormont, degradace a inaktivace hormont, syntéza plasmatickych

proteint, zasobni funkce, organ krvetvorby(A).

1.2.7 Zlu&ové cesty

Hepatocyty produkuji Zlu¢ do jakychsi mezer v tramcich, do zlucovych kapilar, které
Gsti do Herringovych kanalk®, které se spojuji ve Zludovody. Zlu¢ je shromazdovana
ve Zlucniku a v ptipadé potieby uvolnovana do dvanactniku. Hepatocyty vylucuji vodu, ionty,
cholesterol, zZlu€ové kyseliny, fosfolipidy a konjugovany bilirubin do Zlu€ovych kapilar —
vznika tak jaterni Zlu€. Je to izotonickd hustd aZ tmavé zelena tekutina hotké chuti, ktera se ve

sttevé vyznamné UcCastni traveni tuka®.

1.3 Onemocnéni jater

Diky vysoké regeneracni schopnosti jater se muze poskozeni po akutné plisobicim
podnétu zhojit bez nasledkd: pii aberantnim pokusu o regeneraci vSak muize dojit

K hyperplazii zluCovodid. Dusledkem chronického, dlouhotrvajiciho poskozeni jater



je zmnoZzeni vaziva, fibréza nebo celkova pfestavba jater vedouci k cirhdze, pfi kterém

je architektura jater nevratné nahrazena tuhou vazivovou tkani®.

1.3.1 Jaterni selhani

Jaterni selhdni je stav, pfi kterém jatra piestavaji plnit své funkce do té miry,
ze dochazi k naruseni zivotnich funkci celého organismu. Selhani jako takové

je zaroven nejtéz8i stupen jaterni nedostateénosti, insuficience.

Pti selhéni jater dochazi ke zhrouceni homeostazy a metabolickému rozvratu, dochdzi
K porucham srazeni krve a hromadéni tekutiny v télnich dutinach, selhavaji ledviny a objevuji
se poruchy funkce mozku. V poslednich stadiich stav vyusti v jaterni koma a smrt. Jaterni
selhani mize vzniknout ndhle — akutni jaterni selhani. To je zplsobeno nejcastéji tézce
probihajicim zanétem jater, otravou hepatotoxickymi latkami, zdvaznymi poruchami obé&hu,
které vyusti v nedostatecné zasobeni jater krvi a kyslikem, dale jej mlze zplsobit akutni
steatoza jater, tedy hromadéni lipida v jaternich buiitkach nebo rozsahlé nadorové postizeni

. e r . Vv . ’ roox v 4
jater, pfi kterém je vétSina jaterni tkané zni¢ena®.

1.3.2 Dusledky jaterniho selhani

Dtsledky jaterniho selhdni pro organismus vyplyvaji z mnohych funkci,
které jatra zastdvaji. Jatra vSak nejsou jedinym organem v téle, proto se na disledcich jejich
poruchy podileji také dal$i organy, hlavné ledviny. Jatra maji metabolické funkce a jsou
ustfednim bodem metabolismu sacharidd, lipidd a aminokyselin. Tézké poskozeni jater proto
muze vést k hypoglykémii, pii zastavé tvorby Zluci se také zvySuje hladina cholesterolu.
NaruSeni metabolismu aminokyselin zvySuje v krvi pomér mezi aromatickymi a vétvenymi
aminokyselinami. Pfi naruSeni detoxikac¢ni funkce a poruSe ureosyntetického cyklu se snizi

nebo zastavi tvorba mocoviny a v systémové krvi stoupd mnozstvi toxického amoniaku.


http://cs.wikipedia.org/wiki/J%C3%A1tra
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Jatern%C3%AD_nedostate%C4%8Dnost&action=edit&redlink=1

V jatrech jsou syntetizovany plazmatické proteiny — pii jejich nedostatku klesa onkoticky tlak
v cévach a tekutina tak mtize piestupovat do tkéni. Nedostatek koagulacnich faktora
zpusobuje nadmérnou krvacivost. Jatra nemusi byt schopna vychytavat nékteré latky z krve —
zvySend hladina bilirubinu vede ke Zloutence, zvySena hladina androgeni vede k jejich
nadmérné pfeméné na estrogeny a dochdzi k hyperestrogennim staviim, které se projevuji
u muzil zvétSovanim prsnich zldz, poruchami potence a atrofii varlat, u Zen poruchami
menstruacniho cyklu a u obou pohlavi vznikem pavoukovitych névii. DalSim hormonem,
ktery neni dostate¢né inaktivovan je aldosteron a dusledkem je zadrzovani sodiku a vody.
Zastava tvorby zlu¢i vede ve stfevé k naruseni trdveni tukid. Vysledkem jsou prijmy

a nedostatetné vstiebavani vitamini rozpustnych v tucich, coz dale vede k hypovitaminéze™.

1.3.3 PoSkozeni jater toxickymi latkami

Latky, které poskozuji jaterni tkan se oznaCuji jako hepatotoxiny. U lidi
je jednou znejvyznamnéjSich chemickych latek, které jatra posSkozuji — etanol.
Pii chronickém abuzu alkoholu dochéazi ke vzniku cirh6zy jater a také se zvySuje negativni
pusobeni ostatnich faktord. Mezi hepatotoxické latky patii chlorované uhlovodiky
tetrachloretan, tetrachlormetan a trichlormetan, ftalaty, nékteré léky jako napiiklad
paracetamol, mykotoxiny a T — 2 toxin v¢etné toxint vyssich hub — falotoxin muchomurky
zelené, toxiny sinic, vy$si davky kumarini. Nékteré z nich jsou navic hepatokarcinogenni —

zpiisobuji maligni transformaci jaternich bunek®.



1.4 Priciny intoxikaci

1.4.1 Umyslna intoxikace

Sebevrazedny umysl, velmi Casto pouze demonstraéniho charakteru, tvofi naprostou
vétsinu otrav az 90 %. Primérny veék otravenych ¢ini 25 let. Nejcastéj$imi prostiedky jsou

b&zné léky v kombinaci s alkoholem®.

1.4.2 Nenahodna intoxikace

Uzivani drog(z). Nejen toxické pusobeni vlastnich drog, ale casto jsou jiz jatra

poskozena virovymi hepatitidami typu B, C.

1.4.3 Nahodna4 intoxikace

U déti ve véku 1 — 5 let se vyskytuji otravy léky, kosmetickymi a uklidovymi
prostiedky a jinymi chemikaliemi. U dospélych pii vykonu povolani — vétSinou v zaméstnani
pfi praci vprostfedi svyS$i koncentraci toxicky par ¢ plynd, v primyslu
a VvV zeméd¢lstvi. Ndhodnd zdména — trvalym zdrojem otrav je nalévani jedovatych latek
do lahvi od napojl, které nejsou oznaceny pravym obsahem. Otravy zplodinami pii hotend,
nejcastéji je otrava oxidem uhelnatym, ktera ma téz nejvice smrtelnych nasledkti. Otrava

jidlem ¢i pitim - zejména jedovatymi houbami nebo nevhodné skladovanym jidlem(z).

1.5 Rychlost vzniku intoxikace

1.5.1 Akutni intoxikace

Akutni otrava vznika nasledkem jednorazového piijeti velkého mnozstvi jedu,

napiiklad konzumaci muchomurky zelené ¢i ustknutim jedovatym Zivocichem.



Mezi typické pfi¢iny akutniho jaterniho poSkozeni patii akutni toxické poskozeni
(paracetamol, Amanita phaloides), idiosynkratické 1ékové reakce, akutni virové hepatitidy
(virové hepatitidy A, B, C, E, herpes implex), autoimunitni hepatitida, hypoxicka hepatitida,
akutni Buddiv — Chiariho syndrom, akutni Wilsonova choroba a akutni steatéza jater
Vv téhotenstvi. V principu se jedna o akutni poSkozeni ¢i zni¢eni velké masy jaternich bunék.
Tento proces typicky provazi mohutna zanétliva odpovéd’, v ramci niz se do obéhu uvoliuje
znacné mnozstvi zanétlivych cytokini. Imunitni reakce navic casto plisobi mohutné
sekundérni poSkozeni jaterniho parenchymu, jez svym rozsahem muze daleko ptekonat dopad

hepatotoxické noxy.

Akutni jaterni selhani se typicky rozviji v terénu zdravé jaterni tkané na zakladé
expozice hepatotoxickému agens ¢i spusténi jiného patogenetického mechanismu™
V nékterych ptipadech se vSak mlze rozvinout i pisobeni akutniho inzultu v terénu jaterniho
onemocnéni (Wilsonova choroba, chronickd autoimunni hepatitida, delta-superinfekce pii
chronické hepatitidé¢ B). Klinicky obraz kulminuje v rozsahu dnt
az tydnt, vyjimecné mesicti — definice stanovi hranici kulminace na 6 mésict. V literatuie 1ze
nalézt dalsi ¢lenéni klinickych forem podle rychlosti vyvoje
(hyperakutni, akutni, subakutni: fulminantni, subfulminantni), jez ma vyznam pro progndézu
nemocného. Obecné¢ plati, Zze ¢im rychlejsi kulminace klinického  obrazu,
tim lepSi progndza. Ta souvisi s pfislovecnou regeneracni schopnosti jater a s vlastnim
mechanismem poskozeni. Podaii — 1i se pteklenout kritické obdobi tézké poruchy jaterni
funkce a chorobny proces je rychle eliminovan, pak je prognéza velmi dobra.
Ma — li vSak proces tendenci k protrahovanému prubéhu, obvykle za agresivniho
spoluplisobeni imunitniho systému, pak obvykle ubytek hepatocyti pievysi rychlost
regenerace a onemocnéni v horizontu tydnii sméfuje k nevratnému selhani jater. Propagace
klinickych pfiznakd rovnéZ souvisi srychlosti rozvoje. Po nespecifickych twvodnich
pfiznacich jsou typickymi pfiznaky ikterus a encefalopatie. ProtoZe ikterus vyZaduje urcity
¢as  kakumulaci  bilirubinu, mohou pfiznaky  encefalopatie = rozvoj  ikteru
i predbehnout. V nasledujicim obdobi se pak projevuji jednotlivé aspekty nedostatecné

detoxikacni a syntetické jaterni funkce, rozvrat humordlni regulace a rozvrat imunitnich

funkci. Klinickd péce se proto zaméfuje na prevenci a feSeni Zivot ohrozujicich komplikaci



a substituci jaternich funkci. Hlavnimi problémy jsou mozkovy edém, sepse a ob¢hova
dysfunkce spolu s poruchou regulace intravaskularniho objemu a rozvratem vnitiniho
prosttedi.  Podle  pfijatych  klinickych  kritérii  (Kings  College  kriteria)
je pripadng indikovana transplantace jater®. Akutni selhani jater je i pies veskeré pokroky
intenzivni  mediciny  zatizeno  vysokou  uUmrtnosti  (50-90  %).  Toxiny,
které se uvolnuji z rozpadajicich se jater, poskozuji funkci jinych organd, mozku, ledvin, plic
a ob&hového systému. Cast pacientl méa uréitou nadgji na spontanni regeneraci jater, pro
ostatni je jedinou nad¢ji na preziti v€asna transplantace jater. Vhodny organ k transplantaci
neni ale vzdy k dispozici, a tito pacienti tak ¢asto zemtou dfive, nez by se transplantace mohla
uskutecnit. Nejvetsi vyznam pro preziti pacientll s akutnim jaternim selhdnim ma Casovy
faktor. Je nutné vc€as onemocnéni rozpoznat, zah4jit podplrnou terapii a zvaZovat

transplantaci jater®"

1.5.2 Chronicka intoxikace

Chronickd otrava vznikd nasledkem dlouhodobého pfijiméni nizkych davek
Skodlivého jedu — napiiklad otrava tézkymi kovy. Onemocnéni zacind pliZzivé unavou,
artralgiemi a nechutenstvim. Typickd je zacpa, vzacné je Uvodni prijem. Ptiznacna
je saturninska kolika, kolikovité bolesti kolem pupku, bez zndmek peritonealniho drazdéni.
Sedy lem na ozubi byva u osob zanedbavajicich hygienu dutiny ustni. Kromé bledé pokozky
(anemie) mize byt i subikterus zpisobeny hemolyzou. Tézké chronické intoxikace byvaly
provéazeny lézi nervus radialis, encephalopatii a postizenim ledvin. Stdle je diskutovana

otazka vlivu olova na rozvoj aterosklerozy a hypertenze @



1.6 Priklady intoxikaci

1.6.1 Intoxikace leptavymi latkami

Nejcastéjsi otravou je poleptani, pfi poziti napt. chemikalie. Nadhodnd zaména —
trvalym zdrojem otrav je nalévani jedovatych latek do lahvi od népojt, které nejsou oznaceny

pravym obsahem®.

1.6.2 Intoxikace oxidem uhelnatym

Plyn je bez barvy a zapachu, po proniknuti do organismu se vaze na hemoglobin —
¢ervené krevni barvivo. Pfiznaky otravy jsou zervenani, bolesti hlavy, zavraté, zvraceni,

poruchy zraku, zrychleny dech a tep a miiZe nastat az bezvédomi®.

1.6.3 Intoxikace alkoholem

Nejcastéji jde o otravu metylalkoholem a etylenglykolem a zejména otravu alkoholem.

Postizeny musi byt co nejrychleji hospitalizovan, jelikoz hrozi rozvrat vnitiniho prostfedi(z).

1.6.4 Intoxikace houbami
Otrava houbami

Pod pojmem otrava houbami se skryva Sirokd paleta pfiznakii a nasledka zavisejicich
na druhu pozité houby, okolnostech, za kterych byla sebrana, mnoZstvi houby a zplsobu,
jakym byla upravena a samoziejmé& na osobnich dispozicich konzumenta. Na jedné strané

oV . v, ’ © v v v 7 2
se muze jednat pouze o stfevni nevolnost — po konzumaci Spatn¢ tepeln€ upraveného satana®



Obréazek . &. 5 — hiib Satan @

nebo jemné a docasné zmény psychiky, na strané druhé trvala invalidita ¢i smrt — pii poziti
muchomirky zelené ¢i pavucince plySového. Obecné je v piipadé hub velmi tézkeé
specifikovat mnozstvi biomasy, kterd uz predstavuje riziko. Vzhledem k tomu,
ze se na Ceském uzemi vyskytuje fada velmi nebezpecnych druhti hub, dochazi casto

ke smrtelnym otravam. Jako nejnebezpecnéjsi jednoznacné profiluje muchomurka zelena,

Obrazek &. 6 — Muchomiirka zelena @

wvewr

ktera je povaZovana za jednu z nejjedovatéjsich hub svéta. Kromé nich existuji i dalsi druhy —

vétSinou ovSem vzacnégjsi, jako jsou rozli¢né pavucince v €ele s pavucincem plySovym,


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Boletus_satanas.JPG
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Amanita_phalloides.jpg

Obrazek €. 7 —Pavucinec plySovy @

vlaknice v ¢ele s vlaknici Patouillardovou

Obrazek &. 8 — vlaknice Patouillardova @

a zavojenky v Cele se zdvojenkou olovnatou.


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Cortinarius_orellanus_2.JPG
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Inocybe-erubescens024.jpg

Obrazek ¢. 9 — Zavojenka olovnata @

Nékteré jedovaté houby vyvolavaji po poziti psychosomatické stavy a halucinace — prikladem

muze byt dobfe znama lysohlavka ceska.

Obrazek €. 10 — Lysohlavka ceska @

Tyto jsou konzumovany zdmérn€ jakozto droga. Je nutno si uvédomit, Ze zde hrozi

pfedavkovani se smrtelnymi nésledky.


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Entoloma_Sinuatum_1.JPG
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Psilocybe.bohemica.gkoller.jpg

1.6.5 Intoxikace léky
Otrava paracetamolem a ibuprofenem

Paracetamol je jedna z nejbézngjsich 1éCivych latek ke snizeni télesné teploty a ulevy
od bolesti. Vyskytuje se v riznych piipravcich. Dojde — li k ptedavkovani touto latkou, muze
dojit k poskozeni jater i ledvin. Davka toxicka pro jatra je vice nez 140 mg/kg hmotnosti.
Smrtelné nasledky muze mit jiz davka 3g u déti, 7g u dospélych,
u alkoholikli dokonce pouze 4 — 6 g. Pfiznaky otravy paracetamolem mivaji tfifazovy pribéh.
Za n¢kolik hodin se objevuje nevolnost a zvraceni, nckdy dosti uporné.
Ve druh¢ fazi se ptfechodné objevi zlepSeni, za 1 — 2 dny vSak mize dojit k selhani jater, které

je spojené s poSkozenim mozku. To mize mit smrtelny konec.

ZENTIVA f

Obrazek €.11 — 1€k na snizeni télesné teploty(z)

1.7 Prvni pomoc pri intoxikaci

1.7.1 Obecna pomoc

Pokud to lze, je nutno pierusit plisobeni jedu. PfedevSim se jedna o piivod Cerstvého
vzduch — pfi otravé plynem. U kontaktnich jedl je Zadouci odstranéni odévu, omyti kiize
a sliznic. Je nutné se obratit na odbornou pomoc — tel. 155, eventuelné

na toxikologické stfedisko. Pfi poziti jedu provokovat zvraceni (nepouzivame



pii poruchach védomi, pfi poziti leptavych latek - kyseliny, louhy, pfi poziti pénivych latek -

myci prostiedky a pfi poziti organickych rozpoustédel).

1.7.2 Lékarska pomoc

Odstranéni jedu z organismu a zamezeni dalSiho pfijimani — vyplach Zaludku. Ztidka
se vyvolava zvraceni. Nékteré jedy koluji v krvi a musi se odstranit hemodialyzou. U¢innych
protijedll je velmi malo, vétSina otrav je vSak lécena za pomoci udrZeni dileZitych Zivotnich

funkci. Dale je mozno podani séra proti patficnému jedu, ¢i podanim antidota. @

1.8 Systém Prometheus

)

Obrazek. €.12 — systém Prometheus ©



1.8.1 Zakladni charakteristika systému Prometheus

Dalsim systémem, ktery je zalozeny na odstranéni jak na albumin véazanych latek,
tak latek ve vodé rozpustnych, je systém Prometheus. Tento systém, ktery pracuje na principu
frakcionované separace plazmy a adsorpci, byl navrzen pracovniky Dunajské univerzity
v Krems pod vedenim profesora Falkenhagena®. Nejprve dochazi k filtraci albuminové
frakce ptes specidlni polysulfonovy filtr do druhého okruhu. Albuminova frakce je posléze
pfimo ciSténa adsorpci na specialnich sorbentech (resin a kolona na vymeénu aniontil) a poté
vracena do krve. Soucasné probihd vysokopritokova dialyza. Systém je tedy zaloZen
na principu plazmaferézy ¢i filtrace nativniho albuminu s néslednou adsorpci. Prvni
publikovany vysledek klinického vyuziti systému Prometheus se datuje do roku 2003. Tykal
se mladého pacienta s akutnim jaternim selhanim v disledku kombinované intoxikace
kokainem a extazi. PfestoZe u pacienta byl pfitomen mozkovy edém a multiorganové selhani,
po 1écbé systémem Prometheus doslo k plnému uzdraveni’?. Dalgi pilotni studie hodnotila
bezpecnost, ucinnost adsorpce a klinickou ucinnost systému Prometheus. Jedenact pacientt
s akutni dekompenzaci chronického jaterniho onemocnéni provédzeného selhanim ledvin bylo
léceno systémem Prometheus po dobu dvou po sob€ jdoucich dnl. Lécba timto systémem
byla bezpecna s vyjimkou reversibilniho poklesu krevniho tlaku u tfi pacientii, u Zadného
Z pacientll nebyla zjisténa trombocytopenie. Lécba pomoci systému Prometheus statisticky
vyznamné zlepSuje plazmatické koncentrace hydrofilnich a na proteiny vazanych latek
(konjugovany bilirubin, zlu¢ové kyseliny, amoniak), zlepSily se také renalni parametry, napft.
koncentrace kreatininu, mocoviny ¢i pH krve. Systém Prometheus nahrazuje Cistici funkce
jater 1 ledvin a umoziuje tak kriticky nemocnym pacientiim ptezit a dockat se transplantace
zivotn¢ dtilezitého organu. Prometheus systém odstrafiuje z krve pacienta toxické latky. Jedna
se o latky jak ve vodé rozpustné (mocovina, amoniak, fosfaty, kreatinin,
beta2-mikroglobulin), tak i vazané na bilkoviny, pfedevsim albumin (nekonjugovany
bilirubin, zZlu¢ové kyseliny, hydrofobni aminokyseliny a mastné kyselin). Pfistroj spole¢nosti
Fresenius Medical Care obsahuje dialyza¢ni jednotku (odstranujici ve vodé€ rozpustné toxiny
S nizkou a stfedni molekulovou hmotnosti) a modul frakcionované plazmatické separace
a adsorpce (ocistuje krev od latek vazanych na albumin). Terapie tak podporuje detoxikacni

funkci jater, sniZzuje jejich zatizeni a umoZzfuje i1 pfipadnou regeneraci orgénu. Systém



Prometheus je piistroj uréeny na podporu funkce jater pti akutnim selhani, nékdy se pouziva

1 pfi chronickém onemocnéni jater.

1.8.2 Princip funkce systému Prometheus

Prometheus pracuje na principu frakcionované plazmaseparace, pfimé adsorpce
a highfluxové hemodialyzy. To znamena, ze se nejprve oddéli plazmat krve — plazmaseparace
a odstrani se latky vazané na bilkoviny — adsorpce. Oc¢isténa plazma se smisi s krvi a odstrani

se ve vod¢ rozpustné toxické latky — hemodialyza

Obrézek .¢. 13 — ® — zluta kapildra — Albumin, Servena kapildra — &istici se krev




1.8.3 Uziti systému Prometheus

S klesajici metabolickou a exkre¢ni funkci jater se v krvi hromadi stale vice latek,
které se vyznamnou mérou podileji na selhani jater (napf. omezeni schopnosti jaternich bunék
regenerovat se, neurologické funkce). Navic u pacientll s dysfunkci jater dochazi Casto takeé
k selhani ledvin. Pfednosti systému Prometheus je to, Ze se pacientiv vlastni albumin Cisti

a vraci se s krvi zpét do téla.

Cely proces trva ptiblizné¢ 10 hodin a opakuje se. Pacient je napojeny na piistroj jako
pii hemodialyze. Krev se ocistuje prostfednictvim mimotélniho obéhu. Nejprve
se krev rozdé€li na dvé ¢asti, v jedné Casti proudi Cervené krvinky a v druhé ¢asti bilkoviny
a mezi nimi albumin. Takto oddéleny je ¢iStén od zplodin metabolismu pomoci dvou filtrt,

které vlastn¢ nahrazuji jatra.

Mimo akutni selhani jater sahaji lékafi po ,jaterni dialyze,, 1 tehdy, kdyZz
se u pacienta nahle zhor$i chronické onemocnéni. V obou pfipadech je to pouze docasné
feSeni, které umozni pieklenout obdobi do transplantace jater nebo pokud nezacnou jatra

znovu fungovat.

i ()

Obrazek ¢.14 — pouziti pfistroje v prax



Dlouhodobé nahrada funkce jater, jako zname napftiklad u selhani ledvin
— hemodialyzu, zatim pfi poruchach funkce jater neptichazi v tvahu.
Vzhledem k narocnosti a zejména k finan¢ni strance tohoto procesu o¢ist'ovani

(1 procedura na pfistroji stoji cca 90 000,-K¢).

1.8.4 Indikace k transplantaci jater pro akutni selhani jater

Jedinou obecné piijatou a relativné spolehlivou lé€ebnou modalitou je transplantace jater.
Urgentni transplantace jater vSak rovnéZ piinaSi nezanedbatelnd rizika vyplyvajici
z chirurgického vykonu, casné potransplantaéni 1écby, predevS§im vSak ztrvalé
imunosupresivni 1écby. Vysledky transplanta¢ni 1é¢by pro akutni selhani jater (pfezivani
pifijemctl) jsou pfiblizné o 10 — 20 % horsi ve srovnani s elektivnimi transplantacemi. Vyssi
mortalita je =zapfi¢inéna zejména tézkym stavem nemocného s Castymi infekénimi
komplikacemi, poruchou vnitiniho prostiedi nebo koagulace, selhanim ledvin a ob&hovou
nestabilitou. V Casové tisni neni ¢asto moznost provést vSechna potiebna vySetfeni pred
zafazenim nemocného do c¢ekaci listiny. Obvykle nepfichdzi v Gvahu cekat na optimalni
jaterni $tép, nebot’ odkladani transplantace pak kromé zvySujiciho se rizika vykonu pfinasi
nebezpeci trvalych neurologickych nasledkil a infekénich komplikaci, které se mohou stat
kontraindikaci transplantacniho feSeni. Indikaéni rozhodnuti je u vétSiny ptipadd

fulminantniho selhani jater zvlasté obtizné. Jeho cilem je:

1. Identifikovat co nejdiive nemocné s vysokou pravdépodobnosti  Umrti
pfi konzervativni terapii, aby bylo mozno cely proces urgentni transplantace zvladnout
pted fatdlnim zhorSenim stavu

2. Zabranit zbytecné transplantaci u nemocného s dostateCnou pravdépodobnosti
spontanni Gzdravy

3. Neindikovat transplantaci u nemocného s ptili§ malou pravdépodobnosti ptiznivého

prabehu transplantacni lécby

Rozhodovani o indikaci k urgentni transplantaci jater musi probihat ve dvou stupnich.

V prvém stupni je nutno spravné rozpoznat zdvaznost stavu, usoudit na mozny nepiiznivy



vyvoj a pacienta bez prodlevy transportovat do transplantacniho  centra.
Casné rozhodnuti je nezbytné, protoze v pokro¢ilych fazich jaterniho selhani se transport
stava vysoce rizikovym, mnohdy jiz nemoznym. Ve druhém stupni probihd rozhodovani
lIékaiG transplanta¢niho tymu o zafazeni na cekaci listinu v urgentnim potadi. Uvedena
kritéria byla navrzena pro transplantacni praxi ve Velké Britanii, kde mohou pocitat
s vysokou pravdépodobnosti véasné identifikace vhodného darce jater. V Ceské republice
je tato pravdépodobnost mensi z ditvodu rozdilu velikosti populace a kazda Casova prodleva
zvysuje riziko umrti na ¢ekaci listing. S moznym zhorSenim stavu béhem transportu je nutno

pogitat u viech nemocnych®.

Prognéza vysledku transplantace ma pro rozhodovani o zatrazeni do ¢ekaci listiny rovnéz
zasadni dulezitost. Vysledek transplantace zavisi podstatnou mérou na stavu postizené¢ho pred
vykonem, tize jaterniho selhani je nepfiznivym prognostickym faktorem vysledku
transplantacni 1écby. Akutni selhani jater je ndhle vznikly stav s vysokou mortalitou pfti
konzervativni 1é¢bé. Transplantace jater je V soucasnosti jedinou 1é¢ebnou metodou, ktera
dokaze zvratit nepfiznivy prubéh onemocnéni. Z praktického hlediska Ize pii zvazovani

transplantacni terapie u nemocnych s akutnim selhanim jater doporucit néasledujici postup:

1. Nemocny sakutnim selhanim mé& byt bez zbyteCnych prodlev pielozen
do zafizeni schopného o indikaci wurgentni transplantace jater rozhodnout
a transplantaci provést

2. Pti splnéni kritérii a absenci kontraindikaci méa byt nemocny zatazen do ¢ekaci listiny
V urgentnim potadi

3. O nutnosti proveditelnosti transplantace je nutno znovu uvazovat v okamziku, kdy

je jaterni §t&p skutecnd k dispozici?.



2 CIL PRACE A HYPOTEZA

2.1 Cil prace
Popis funkce systému Prometheus a jeho vyhod pfi 1é¢bé intoxikaci

Mozné fteSeni situace pii intoxikaci a nasledném selhdni jater pomoci systému

Prometheus

Porovnani vysledkli 1€cby bez systému a se systémem

2.2 Hypotéza

Systém Prometheus miiZe poskytnout pacientiim Sanci ptezit t€Zkou otravu organismu

S minimalnimi zdravotnimi nasledky.



3 METODIKA

3.1 Systém metodiky

Metodika mé prace spociva zejména ve shromazd’ovani informaci z odborné literatury,
internetovych stranek a databaze pracovisté Institutu klinické a experimentalni mediciny

(IKEM) v Praze.

3.2 Metodika prace
Zakladni metodiky vyuzivané pro psani prace byly:
Jednotlivé podklady z odborné literatury.

Sousttedéni pisemnych podkladi z databdze IKEM a shromdzdéni informaci
o této problematice, které mi poskytla MUDr. Eva Pokorna, CSc — vedouci Iékatka Oddéleni
odbéru organti Transplantaéniho centra. Navstéva pracovisté a seznameni se s problematikou

Vv praxi. Ziskané informace byly vyhodnoceny a pouZity v této praci.



4 VYSLEDKY

4.1 Soubor pacientii po transplantaci jater v IKEMu za obdobi 10 let
(2000 - 2009)

Transplantaci podstoupilo 565 nemocnych

4.1.1 Graf : Pocet transplantaci jater v IKEM - 2000 — 2004

V této dobé se pfistroj jesté v klinické praxi nevyuzival. V tomto obdobi zemielo

5 pacientl po intoxikaci prevazné po poziti hub.
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Graf ¢. 1 — Pocet transplantaci jater v IKEM — 2000 — 2004



V cervenci 2005 byl poprvé pfistroj zaptjéen na KARIP - IKEM, a od té doby
je vyuzivdn k1éCb€. Systém Prometheus nemocnym umozZiuje prezit dobu
do transplantace, je vyuzivdn jak vtermindlni f4zi chronického onemocnéni,

tak 1 u akutniho onemocnéni — intoxikaci.
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Graf ¢. 2 — Pocet transplantaci jater v IKEM - 2005 — 2009



41.2

Pocet provedenych transplantaci jater v IKEM — 2005 — 2009 a podil pacientt, kterym byla

transplantace provedena pro akutni selhani v disledku intoxikace
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Graf ¢. 3 — z celkového poctu transplantaci pouziti systému Prometheus



4.2 Kazuistiky
Kazuistika ¢. 1

Tticetictyilety muz byl dne 16.¢ervence 2005 pielozen na Kliniku hepatogastroenterologie
IKEM z chirurgického oddéleni fakultni nemocnice. V predchorobi udéaval poziti smazenych
zampionu dne 5. ¢ervence. Malé mnozstvi hub ochutnala i jeho pfitelkyné, kterd zadné obtize
neméla. Od 12. ¢ervence mél pocity plnosti a nadmuti bficha bez jakékoli lokalizované
bolesti. 14. Cervence pfi oslavé narozenin pozil ,,10 panakt tvrdého alkoholu®. Nésledujici
den se objevila nevolnost, zvraceni, zavrate, poceni, Cast&jsi stolice. Poziti analgetik popira,
snad pted 14 dny si vzal na bolest hlavy Valetol. Tento den byl pfijat na chirurgické oddéleni
fakultni nemocnice. Zde zjistény vysoké hodnoty jaternich enzymu (az 100 nasobek normy),
zvySeni bilirubinu a snizené hodnoty hemokoagulacnich faktord. Postupné se u pacienta
objevila neustavajici bolest v pravém hypochondriu. Poruchy védomi ve smyslu jaterni

encefalopatie nebyly pfi pfijeti pfitomny.

Z ditvodu podezieni na rozvijejici se akutni jaterni selhdni byl pieloZzen nasledujici den
(16. 7.) do IKEM. Diferencidln¢ diagnosticky se zvazovaly nasledujici diagnozy:
Budd - Chiariho syndrom (onemocnéni charakterizované obliteraci jaternich Zzil, v disledku
jejich trombozy), intoxikace houbami - amanitou, akutni ethylickd hepatopatie. Virova

etiologie byla na zaklad¢ laboratorniho vySetfeni vyloucena..

Pacient byl lécen, podavana antikoagulacni terapie, profylakticky podavana antibiotika.
Dne 26. cervence doslo k vyznamnému zhorSeni klinického stavu a laboratornich vysledki
az do obrazu téZzké jaterni dysfunkce se zdvaZznou koagulopatii a encelopatii. Byl zatazen
do cekaci listiny na transplantaci jater snejvyssi klinickou urgenci a pro progresivni

zhorSovani stavu prelozen na Kliniku anestézie resuscitace a intenzivni péce (KARIP).

U pacienta byla potvrzena diagnéza Budd-Chiariho syndromu a tromboéza portalni zily.
Hematologické a genetické vySetfeni odhalilo pozitivni Leidenskou mutaci (geneticka

predispozice k zvySenému riziku vzniku tromboz).



Pacient byl na resuscita¢nim odd¢€leni intubovan a uméle plicné ventilovan, bylo zavedeno
¢idlo k méfeni nitrolebniho tlaku a zaroven byla zahajena eliminacni 1éCba pomoci pfistroje
Prométheus. Progndza pacienta se jevila bez provedeni ortotopické transplantace jater jako
infaustni. Pacient byl dals$i dny intenzivné 1é¢en, bylo pokra¢ovano v elimina¢nich metodach

a pacient nadale ¢ekal na transplantaci jater v klinicky nejnalé¢havéjsim potadi.

Dne 14. srpna se v Ceské republice vyskytl vhodny darce a byla provedena ortotopicka
transplantace jater (OTJ)

I ptfesto, ze se jednalo o chirurgicky velice ndro¢ny vykon, po transplantaci doslo
k okamzitétmu rozvoji funkce jaterniho S§t€pu. V nasledném pooperacnim obdobi
se u pacienta vyskytla fada komplikaci, které byly chirurgicky i konzervativné¢ feSeny.

V lednu byl pacient propustén do ambulantniho sledovani.

Zavérem lze jednoznacné fici, Ze diky mozZnosti uziti eliminacnich metod pfistrojem
Prometheus, byla u pacienta prodlouzena doba ¢ekani na transplantaci jater a zvysena Sance,
ze se vdelSim Casovém useku vyskytne pro n¢j vhodny darce. Bez pouziti této metody

by se tento konkrétni pacient transplantace nedoc¢kal a zemfel by.



Kazuistika €. 2

Ctyficeti pétilety muz byl do IKEM pielozen zokresni nemocnice jiz se znamkami
pokrocilého jaterniho selhdni dne 24. biezna 2008. V této nemocnici byl hospitalizovan pro
asi tyden trvajici kolikovité bolesti biicha a v priab&hu hospitalizace doslo k vyznamné elevaci

jaternich enzymu a bilirubinu. Virova etiologie jaterniho onemocnéni nebyla prokazana.

Pti ptijeti do IKEM na Kliniku hepatogastroenterologie byly jiz u pacienta vyjadieny klinické
i laboratorni zndmky pokrocilého jaterniho selhdni. Ve snaze oziejmit pii¢inu onemocnéni
byla provedena biopsie jater. V bioptickém nalezu byly pfitomny velké plosné nekrozy
S mirnou zanétlivou celulizaci, coZ svedcilo nejspise pro toxické
¢i ischemické poskozeni. Znamky chronického jaterniho onemocnéni nebyly vyjadieny. Dale
bylo provedeno sonografické vySetfeni jater a nasledné magnetickd rezonance.
Ani jedno vySetfeni nevyslovilo podezieni na trombdza jaternich zil, nicméné byl preventivné
nasazen nizkomolekuldrni heparin v kontinudlnich déavkach. Klinicky obraz a laboratorni
vySetfeni pripoustély soucasné probihajici septicky stav, byla podavany Sirokospektra
antibiotika. Po cilenych dotazech na mozZnou Iékovou intoxikaci pacient poziti paracetamolu

jednozna¢né nevyloucil ani nepotvrdil.

Dne 29. bfezna doSlo u pacienta k opakovanym krutym bolestem bticha. V odpolednich
hodindch se u pacienta objevila stolice s obsahem natrdvené krve (meléna) a zvraceni krve
(hemateméza). Byla provedena gastroskopie s ndlezem hemorhagické gastropatie, doslo
k dalsimu zhorSeni stavu, zastavé moceni a dechové nedostate¢nosti pacienta. Pacient byl
pielozen na KARIP. Zde byly zahijeny eliminacni metody - kontinudlni veno-venozni
hemofiltrace (CVVH) a sou€asné i1 pouzit piistroj Prometheus. Pacient byl zafazen do cekaci
listiny k OTJ s vysokou klinickou urgenci. V pribéhu 1écby doslo k postupnému poklesu
hodnot jaternich enzymil a bilirubinu, doslo k upravé koagulacnich parametrt a jiz nebylo

nutno podavat krevni derivaty.

Dne 2. dubna doslo k dalsimu zlepseni klinického stavu pacienta i ke zlepsSeni laboratornich

parametrl. Pacient byl vyfazen z ¢ekaci listiny na transplantaci jater.



Nasledujici den byly ukonceny elimina¢ni metody, objevil se okamzity nastup diurézy
a pacient byl v uspokojivém stavu byl pielozen zpét na Kliniku hepatologie Kk dalsi péci.

Za dva tydny byl propustén z nemocnice domti a ambulantn¢ sledovan.

Zavérem lze fici, ze uziti elimina¢nich metod pfistrojem Prometheus, pomohlo zachranit
pacientiv zivot. Byla prodlouzena doba, kdy mohlo dojit a doslo k regeneraci poskozenych

jaternich bun¢k a k obnoveni zivotn¢ diilezité funkce jater.



5 DISKUZE

V piedchozich kapitolach popsana problematika intoxikace organismu, vedouci k selhani jater

a feSeni jejich nasledkd pomoci systému Prometheus .

Jak vysvétlil ing. David ProkeS§ ze spolecnosti Fresenius, piistroj Prometheus jatra
nenahradi (nejednd se tedy doslova o ,uméld jatra®), ale pieklene kritické obdobi
a zlep$i progndézu pacienta. Na rozdil od ,,um¢lé ledviny”, kde mulze pfistroj pacientovi
pomoci dlouhodobé, nelze ,,strojove nahradit nékteré funkce jater. Napi. nevytvaii bilkoviny,
tudiz je tfeba latky, které zdravy organ syntetizuje, podavat zvlast. Standardni doba preklenuti
krize pomoci Promethea je dle Prokese 3-4 dny, ale jak dokazuje Gspé&$ny ptipad z IKEM, lze

tuto dobu prodlouZit napf. i na 20 dni.®".

Lékarti doplnili, Ze za tuto dobu bud’ dojde ke spontanni regeneraci jater (potencialné az u

50 % pacient), nebo by se mél pacient dockat transplantace.

Jak podotkl MUDr. Stefan Vitko, CSc.: ,,M4 smysl, kdyZ je piistroj umistén v nemocnici
s moZnosti nasledné transplantacni péce.”“ V soucasné dobé je vedle Prahy dostupny 1 pro

pacienty nemocnic v Hradci Kralové, Brn€ a Ostrave, jedné se o Plzni O,

Piednostka Kliniky anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce IKEM
MUDr. Eva Kieslichova na dotaz uvedla, Ze dosud bohuZel neni stanoven Zadny systém
uhrady a zakrok nema pfidélen svlij kod. Terapie je velmi nédkladna, jedna procedura
(12hodinova kura) stoji 80-90 tisic K¢, pfi¢emz je tteba ji opakovat denné ¢i obden. Lékati z
IKEM oviem odhaduji, Zze v celé CR by se jednalo maximalné o 10-20 pacientli ro&né, pro
néz by bylo tieba zajistit a uhradit tento zplsob terapie (statistiky ve svété udavaji 1-2 ptipady
akutniho selhani jater na milion obyvatel). Pokud zrovna neni vyuZivan pro podplrnou terapii
pfi jaternim selhéni, pfistroj dle 1€kaiti z IKEM ,,nezahali*, nebot’ jej 1ze vyuZit 1 pro béZnou

nebo high-fluxovou dialyzu .

Idealni nahrada jaternich funkci by meéla spliovat nasledujici pozadavky:

odstraniovani toxind (aromatickych aminokyselin a amoniaku), syntézu a produkci



(koagulacnich faktorid a albuminu) a zvrat zanétlivého procesu v jatrech. Terapeutické cile pfi
pouziti piistrojové podpory jsou: podpora funkce jater do spontanniho zlepSeni stavu bez
nutnosti transplantace, dale bridging (pfemosténi) k transplantaci a podpora funkce jater pfi

dysfunkci §tépu po transplantaci.

Ortotopicka transplantace jater ( OTJ ) je metodou definitivniho feSeni problému nahlé
ztraty funkce hepatocytl. V piipadech, kdy je pfedpoklad preziti pfi konzervativni terapii pod
20 % (dle skoérovacich schémat King’s College, Clichy), je indikovana transplantace. Ptred
transplantaci je tfeba zhodnoceni transplantability dle stavu dalSich organli, rozvoje

encefalopatie ¢ hodnot ICP (intracerebral pressure, intracerebralniho tlaku)?.

Hlavni indikaci pro pouziti podplrné piistrojové terapie jaterniho selhani
v intenzivni péci jsou stavy s nahlym selhdnim jaternich funkci, u kterych lze predpokladat
rychlé zlepSeni stavu nebo radikalni terapii (transplantace jater). Pro pieziti je dilezitd doba

terapeutického okna, kdy lze transplantaci jater provést.



4 ZAVER

Pted pfichodem éry transplantace jater bylo u¢inéno mnoho pokust o uspéSnou 1écbu
akutniho jaterniho selhani. Byla pouzita plazmaferéza, vyména plné krve, déale zkiizena
cirkulace se zvifetem, kontinualni vendzni  hemofiltrace nebo  hemodialyza
a hemoperfuze pres aktivni uhli. VSechny uvedené metody nedokdzaly snizit umrtnost
pacient. Cilem vSech postupli bylo odstranéni uvolnénych nebo v jatrech nevychytanych
toxint. Hlavni pfi¢inou selhani 1é€by byla nemoznost plné nahrady syntetické funkce jater a
dale fakt, ze toxiny zpusobujici rozvoj otoku mozku a encefalopatie, nebyly dosud jasné

identifikovany.

Hlavni indikaci pro pouziti podpurné pfistrojové terapie jaterniho selhani
v intenzivni péci jsou stavy s nahlym selhdnim jaternich funkci, u kterych lze predpokladat
rychlé zlepSeni stavu nebo radikalni terapii (transplantace jater). Pro preziti je dulezita doba

terapeutického okna, kdy lze transplantaci jater provést.

Na pracoviSti je pouzivdna metoda FPSA (frakcionovand plazmatickd separace
a adsorpce) na pfistroji Prometheus, diky které se krev €isti nejen od substanci rozpusténych
ve vodég, ale 1 vazanych na albumin. Pfistrojova podpora selhavajicich jater je uzivana u
pacientii s akutnim selhanim jater, ktefi spliuji kritéria zafazeni do cekaci listiny k OTJ.
Touto metodou bylo dosud 1é¢eno Etrnact pacientli s akutnim selhanim jater. Po zafazeni do
¢ekaci listiny k OTJ byla jako soucast komplexni terapie pouzita metoda FPSA. Terapeuticka
kura byla aplikovana ve 48hodinovych intervalech a délka jednotlivé kury byla 12 hodin.

V pribéhu 1é¢by se snizily hodnoty bilirubinu, urey i kreatininu.

V poslednich patnécti letech doslo k pokroku ve vyvoji ptistrojové podpory jaternich
funkei. Ptistroje prosly tspésné preklinickymi stupni zkouSek. Dosud vSak nejsou standardni
soucasti lécebného protokolu terapie akutniho selhdni jater. Retrospektivni analyzou
publikovanych praci bylo zjisténo snizeni rizika smrti. U akutni dekompenzace chronického
onemocnéni jater bylo riziko smrti sniZzeno pii pouziti podpory zhruba o tretinu.
Akutni selhdni je i pifi pouziti podpory nadale zatizeno vysokou mortalitou. Vzhledem

k uvéadéni novych pfistrojii do klinické praxe (Prometheus), které neni ve vySe zminénych



studiich zohlednéno, lze na zdkladé¢ kasuistik s uspéSnym pouzitim ocekavat zlepSeni
vysledkii 1écby. Pak by bylo mozno zaradit metodu do standardnich postupii pii 1éCbé
jaterniho selhani a do seznamu vykond hrazenych ze zdravotniho pojisténi. K potvrzeni
predpokladi je tfeba zavéra z prospektivnich srovnavacich studii, z nichz nékter¢ jiz probihaji

(studie HELIOS).

Zaverem lze fici, ze pouzitim této 1écebné¢ metody se zvySuji Sance na pieziti pro
intoxikované¢ nemocné, kteti by bez elimina¢nich metod nepiezil a hypotéza prace byla
potvrzena, nebot’ pouzitim systému Prometheus maji nemocni vétsi Sanci prezit akutni selhdni

jater a dockat se transplantace jater.

Velmi  dulezitou  alohu  hraje  profylaxe, neboli  pfedchazeni  otravam.

vvvvvv

Uchovavat vSechny produkty v jejich origindlnich balenich nebo nadobach

a hlavné z dosahu déti

o Chemickeé latky uchovavat oddélené od potravin

o Léky uchovavat v origindlnich balenich se specialnimi uzavéry proti otevieni détmi
a z jejich dosahu

o Uchovavat zvlast kosmetiku, laky na vlasy a nehty a barvy na vlasy z dosahu déti

e Nepouzivat 1éky, které nejsou predepsany lékafem (napt. od souseda farmakologa-
amatéra)

e Pii pouzivani latek hubicich rostliny a hmyz pouzivat ochranny odév, bryle,
eventuelné respirator

o Pasti s jedy na hubeni hlodavcl pouzivat na mistech nepfistupnych détem

e Naucit se znat rostliny a zivocichy ve svém okoli a neustidle poucovat déti

o nebezpeci otravy rostlinami nebo houbami.

O mozZnosti otrav a zdsadach jak otravam ptedchazet by méla byt populace informovéna.
Informace by mély byt pfedavany détem ve Skole, celé populaci cestou masmédii — televizi,

rozhlasem, ¢asopisy, internetem.
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9 SEZNAM ZKRATEK

9.1 Pouzité zkratky
IKEM — Institut klinické a experimentalni mediciny
KARIP — Klinika anestezie, resuscitace a intenzivni péce

00O - 0ddéléni odbéru organti
OTJ-  Ortotopicka transplantace jater
CVVH — kontinuélni veno — vendzni dialyza

ICP - intracerebralni tlak






