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Souhrn

Popisujeme pfipad 49leté pacientky s akutnim selhanim jater zptisobenym akutni halotanovou hepatitidou.
Selhani jater bylo natolik zavazné, Zze pacientka byla indikovana k transplantaci jater. Provedeni tispésné
transplantace jater bylo umoznéno i podplrnou terapii na podkladé frakcionované plazmatické separace
a adsorpce (FPSA) na pfistroji Prometheus®.
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Abstract

Last case of halothan hepatitis in the Czech Republic? Case report

We describe a case of a 49 years old female patient with acute liver failure caused by halothan induced he-
patitis. The liver failure was so severe that she was indicated for liver transplantation. The successful out-
come of liver transplantation was facilitated also by supportive treatment with fractionated plasma separa-
tion and adsorption (FPSA) on Prometheus® device.
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Uvod

Pfestoze se spektrum pouzivanych inhalaénich
anestetik v pribéhu ¢asu méni a k dispozici jsou mo-
dernéjsi anestetika s vyhodnéjSimi vlastnostmi, byl ha-
lotan na nékterych pracovistich donedavna pouzivan
(na trhu je stale), hlavné pro svoji nizkou cenu. Halo-
tanova hepatitida mize byt Zivot ohrozujici komplika-
Ci pfi celkové anestezii s pouzitim halotanu. Halotan
zpUsobuje dva typy hepatotoxicity. Lehéi formu cha-
rakterizuje maly vzestup sérovych aminotransferaz,
vyviji se u 20 % pacientu a je pfipisovana cytotoxické-
mu vlivu metabolitd halotanu. Zavazna forma je dale-
ko vzacnéjsi (1/10 000—100 000 pacient(l), ale mlze
vést k masivni nekréze jater a smrti (50-75 %). Vznik
halotanové hepatitidy je popisovan na zakladé imunit-
ni odpovédi na halotanem modifikované (trifluoroace-
tylované) jaterni bilkoviny [1, 2, 3]. Kauzalni terapii
akutniho selhani jater je ortotopicka transplantace ja-
ter pfi podmince splnéni kritérii zafazeni na ¢ekaci lis-
tinu. Kritéria zafazeni na &ekaci listinu jsou obsazena
ve skérovacich schématech King's College Criteria [4]

nebo Clichy (pro pacienty s virovou hepatitidou B). Kli-
¢ovym predpokladem uUspésné transplantace je udr-
zeni pacienta v transplantabilnim stavu do doby trans-
plantace.

Pro prodlouzeni tohoto terapeutického okna je na
nasem pracovisti pouzivana metoda frakcionované
plazmatické separace a adsorpce (FPSA) na pfistroji
Prometheus® (Fresenius Medical Care AG, Bad Hom-
burg, Némecko). Tato metoda umozriuje nejen efektiv-
ni odstranéni latek rozpusténych ve vodé hemodialy-
zou (urea, kreatinin, amoniak), ale i latek vazanych na
bilkoviny krevni plazmy (albumin), jako je napf. biliru-
bin [5]. Pfistroj se sklada z dialyza¢niho pfistroje (FMC
4008H) rozSifeného o modul pro frakcionovanou plaz-
matickou separaci s albuminovym filtrem a dvéma ad-
sorbery. Sklada se z Albu flow filtru s polysulfonovou
membranou, ktera propousti molekuly do 250 kD, ne-
utralniho pryskyfi¢ného adsorbéru Prometh 1 (adsorp-
ce zlu€ovych kyselin, aromatickych aminokyselin, fe-
nolickych substanci, toxin) a iontového vyméniku
Prometh 2 se styren-divinylbenzen kopolymerem
s prostorovou siti 100 um, kde se vychytavaji negativ-
né nabité ligandy (nekonjugovany bilirubin).
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Kazuistika

49let4 pacientka, bez anamnézy interniho onemoc-
néni, po operacnich vykonech v letech 1982 (chole-
cystektomie pro litiazu), 1983 (UPT), 1987 (konizace
Cipku) byla v okresni nemocnici pfipravovana
k hysterektomii pro myomatdzni délohu. Dne 19. 9.
2007 prodélala vySetfeni v celkové anestezii (halotan)
s biopsii. Dne 3. 10. 2007 pacientka podstoupila lapa-
roskopickou hysterektomii pro myomatézni délohu
v celkové anestezii s halotanem, operace trvala 210
minut, probéhla bez komplikaci, bez dokumentované
hypotenze a hypoxie. Pacientka se citila dobfe a 9. 10.
2007 byla propusténa. Od propusténi pocitovala na-
mahovou i klidovou du$nost, citila se slaba. Dne 10.10.
byla pfijata na interni oddéleni s patologickym labora-
tornim nalezem PT (protrombinovy ¢as) 19 %, nemé-
fitelné hodnoty D- dimerd, bilirubin 225 umol . I'1, AST
38 ukat . -1, ALT 22 pkat . I-'1, angioCT byla vylou¢ena
plicni embolie. Pro znamky akutniho jaterniho selha-
ni byla pfelozena na Kliniku hepatogastroenterologie
IKEM k hospitalizaci trvajici od 11. 10. do 16. 10. Ne-
byla prokazana jina etiologie jaterniho selhani (vylou-
¢eny virové hepatitidy, EBV, CMV). S ohledem na spl-
néni King’'s College Criteria (tab. 1, predikce letalni
prognézy spontanniho pribéhu akutniho jaterniho
selhani) byla zafazena na Cekaci listinu transplanta-
ce jater.

Tabulka 1. King’s College kritéria

Kritérium

pH < 7,3 nebo PT > 100 s

kreatinin > 300 pymol. I1

u nemocnych s encefalopatii Ill.

alV.st.

PT > 100 s nebo 3 z nasledujicich

kritérii:

a) vék < 10 nebo > 40 let,

b) jaterni selhani

— pfi non-A, non-B hepatitidé

— halotanové hepatitidé

— idiosynkratické Iékové reakci,

c) ikterus predchazejici o tyden jaterni
encefalopatii,

d) PT>50s,

e) bilirubin > 300 pmol. I PT —
protrombinovy ¢as

Pri¢ina selhani
Intoxikace
paracetamolem

PT: protrombinovy ¢as

Pres konzervativni terapii onemocnéni progredova-
lo a 16.10. 2007 si stav vyzadal pfijeti na Kliniku ane-
steziologie, resuscitace a intenzivni péce IKEM. Paci-
entka byla pfijata pfi védomi, s encefalopatii 1. stupné,
spontanné ventilujici s kyslikem podavanym polomas-
kou, bez ob&hové podpory, oligurickd. Dominantnim
pfiznakem byl ikterus. Provedeni testu clearance in-
docyaninové zelené pfistrojem LIMON (liver monitor)
— PDR 4,8 %/min (Plasma Disappearance Rate —
rychlost ubytku), R 15 48,7 % (rezidualni mnozstvi po

15 minutach) prokazalo vyznamné selhani jater. Po
podani Prothromplexu 600 IU byl zaveden centralni
zilni a arterialni katétr. Protoze Stfedisko organovych
transplantaci nemélo informaci o potencionalnim dar-
ci organ(, byla indikovana a provedena terapie FPSA
s dobou trvani 6 hodin a antikoagulaci citrat/kalcium.
Laboratorni hodnoty pfed terapii a po ni jsou uvede-
ny v tabulce 2. Po skon&eni kiry FPSA bylo zapo&ato
s CVVH, antikoagulace citrat/kalcium az do 17. 10.,
kdy probéhla ortotopicka transplantace jater s klid-
nym pribéhem. Vykon trval celkové 6 hodin s manipu-
laénim ¢asem 26 minut a krevni ztratou 8000 ml. Cel-
kové bylo podano 6 TU erytrocytarni masy, 15 TU mra-
zené plazmy, z autotransfuzniho pfistroje (Autolog)
750 ml koncentrovanych erytrocytd. Pro velikostni ne-
pomér §tépu a prijemce zlstala operaéni rana neuza-
viena a pacientka byla ponechana v analgosedaci na
umeélé plicni ventilaci. Tento stav vyfesila definitivni su-
tura 19. 10. 2007. Pacientku jsme extubovali 21. 10.,
CVVH jsme ukoncili 22. 10. Postupné doslo k rozvoji
funkce jaterniho §tépu, v laboratofi po pfechodném
poklesu jaternich testli nastala jejich elevace a bylo
rozhodnuto o biopsii $tépu. Biopsie provedena 25. 10.
prokazala poruchu zlu€ové drenaze, pro kterou nésle-
dovala ERCP. Pfi ERCP byla nalezena stendza biliar-
ni anastomézy, ktera si vyzadala provedeni papiloto-
mie a zavedeni dvou plastikovych biliarnich stentd. Vy-
kon zkomplikovalo krvaceni z papilotomie, které bylo
uspésné osetfeno endoskopicky opichem adrenali-
nem. 30. 10. byla pacientka preloZzena na Kliniku he-
patogastroenterologie IKEM. V dal§im pribéhu po-
stupné klesaly jaterni testy, pfetrvavala mirna renalni
insuficience. 15. 11. 2007 byla pacientka ve stabilizo-
vaném stavu propusténa. Dochazi na pravidelné kon-
troly, funkce transplantovanych jater je dobra a jaterni
testy jsou v normé.

Tabulka 2. Efekt terapie FPSA

Pred terapii Po terapii
Bilirubin celkovy (umol . I1) 392 268,2
Bilirubin pfimy (umol. I-1) 105,3 57,2
Urea (umol. I1) 3,1 1,6
Kreatinin (umol. I-1) 45 37,5
Amoniak (umol. I-1) 92,9 73,5

V explantovanych jatrech histologie prokazala ob-
raz akutni hepatitidy se submasivni polylobularni ne-
krézou parenchymu kompatibilni s toxickou etiologii
(halotan).

Diskuse

Vyskyt syndromu halotanové hepatitidy je popiso-
van s rtiznou incidenci (1/10 000—100 000), nejriziko-
véjsi skupinou jsou Zeny stfedniho véku s nadvahou.
Rizikova je zejména opakovana expozice. Doba rozvo-
je pfiznakli onemocnéni (ikterus, febrilie) od expozice
se udava mezi 1—16 dny. V literatufe jednoznacna pfi-
¢inna souvislost s podanim halotanu neni prokazana
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(reprodukovatelnost onemocnéni v pokusu na zvifeti).
Z publikovanych dat se zd4, ze se jedna o reakci
u nemocného s predispozici k tomuto onemocnéni.
Cesta vedouci k poSkozeni jater byla studovana po ce-
lou dobu pouzivani halotanu v anestezii s maximem
studii v 90. letech 20. stoleti. Byla studovana fada me-
chanism, jako jsou: snizeni pritoku splanchnikem bé-
hem halotanové anestezie, pfedchozi chronické jater-
ni onemocnéni, infekce, toxémie, nutriéni deficit, obe-
zita, ostatni farmaka, vliv thymolu. Posledni vyzkumy
vysveétluji vznik halotanové hepatitidy takto: Halotan je
metabolizovan pres cytochrom P 450 (CYP). Za vznik
autoimunitni reakce je zodpovédna podjednotka CYP
2E1, halotan metabolizovany na trifluoroacetylchlorid
(TFA) se navazuje na jaterni bilkovinu (TFA-P), proti
které vznika protilatka [2, 3]. Jejim plsobenim docha-
zi k centrilobularni nekréze jater. Podstatné pro stano-
veni diagnézy halotanové hepatitidy je vylouceni jinych
moznych pFi¢in selhani jater a histologické vySetfeni
jaterniho parenchymu (jaterni biopsie, explantat jater).
V tomto pfipadé patfila nemocna do rizikové skupiny —
zena, stfedni vék, opakovana expozice halotanem, do-
ba rozvoje pfiznak(. Nesplnila jen riziko nadvahy.
V nasem souboru se po celou dobu transplantaéniho
programu nevyskytl obdobny pfipad pacienta, ktery by
byl zafazen na &ekaci listinu transplantace jater
z ddvodu halotanové hepatitidy.

Pristrojovou podporu (FPSA) indikujeme u nasich
pacientll v pfipadé zavazného jaterniho selhani, kte-
ré splfiuje podminky k zafazeni na ¢ekaci listinu trans-
plantace jater. Pfistrojova podpora akutné selhavaji-
cich jater neni soucasti standardnich doporuceni.
V Ceské republice, ktera neni &lenem Eurotransplan-
tu a je odkazana pouze na darce z naSeho uzemi, na-
bizi FPSA nadéji pro pacienty ¢ekajici na transplanta-
ci. Pokud se nepodafi transplantace v¢as, je pfi¢inou
smrti pacientld edém mozku nebo multiorganové se-
Ihani. Na zakladé literarnich udajl i nasich kazuistik se

transplantabilni obdobi da vyznamné Uspésné pro-
dlouzit [6].

Zavér

V kazuistice popisujeme uspésnou IéCbu akutniho
selhani jater vzniklého na podkladé vzacné halotano-
vé hepatitidy za pouziti podplrné terapie FPSA umoz-
fujici naslednou transplantaci jater.
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