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Souhrn

Akutni jaterni selhani je u déti vzacny, ale velmi zavazny stav s 80-90% umrtnosti. K jeho Ié¢bé se dosud pou-
zivaji metody eliminace, které jsou zamérené na selhani ledvin (dialyza), otrav (hemoperfuze) a komplexni
ocistovani organismu u kritickych stavt (kontinualni elimina¢ni metody).

Nase pracovisté je vybavené pristrojem Prometheus, ktery je konstruovan k cilené eliminaci toxint pfi ja-
ternim selhani. Dosud jsme Iécili dvé déti ve véku 7 let a 15 mésicl. Obé zemfiely pro mozkovy edém.
Prokazali jsme dobrou elimina¢ni schopnost systému. Pro vysledek IéEby ma zasadni vyznam vhodné na-
c¢asovani jejiho zahajeni.
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Abstract

Prometheus — a new therapeutic option in liver failure in children

Acute liver failure is a rare but potentially fatal condition with mortality reaching 80-90 %. Dialysis, haemo-
perfusion and countinuous renal replacement therapy are currently the methods of choice in patients with
this critical condition.

Prometheus has been recently introduced in our PICU. This liver replacement device is designed to elimi-
nate toxins produced during the liver failure state. So far two critically ill children — aged 7 years and 15
months — have been treated with Prometheus. Although unfortunately both the patients died of brain oede-
ma, we witnessed a good elimination efficiency of the system. Ideal timing of the initiation of the therapy

appears to be a crucial factor.

Keywords: acute liver failure — child — critical state — Prometheus — King’College Criteria

Anest. intenziv. Med., 21, 2010, ¢. 4, s. 207-212

Uvod

Akutni selhani jater je syndrom zplisobeny devas-
taci jaterniho parenchymu z rtiznych pficin s nasled-
nym zhroucenim funkce jater. Jeho vyskyt v détském
véku je vzacny. Pfitom ale déti tvofi vyrazné rizikovou
skupinu, ve které je selhani jater obtizné terapeuticky
ovlivnitelné.

Pfi selhani jater dochazi pfedevsim k poruse pro-
teosyntézy (dlisledkem je hypoalbuminémie a koagu-
lopatie) a k poruse jejich exkre¢ni a detoxifikaéni funk-
ce.

Akutni selhani jater mize probéhnout od pocatku
onemocnéni velmi rychle (béhem dnl az tydn(), ale
také za delSi Casovy interval (tydny az mésice). Mlze
vyustit do multiorganového selhani s letalnim zakon-
¢enim. Klasifikace akutniho jaterniho selhani z roku
1993 vychazi z ¢asového intervalu rozvoje klinickych
a laboratornich projevl od po¢atku onemocnéni. Roz-
déluje se na hyperakutni (do 7 dn(i), akutni (7—28 dnu)
a subakutni (za 3—-6 mésicll). Pfi akutnim selhani ja-

ter dochazi ve vice nez 50 % pripadl k sou¢asnému
selhani ledvin.

Fulminantni selhani jater je charakterizovano na-
hlym nastupem zavazné jaterni dysfunkce u jedince
bez pfedchoziho onemocnéni jater, rychlym rozvojem
Zloutenky, jaterni encefalopatie a koagulopatie. Vétsi-
nou neni mozné specificka lé¢ba. Vyjimkou je selhani
jater pfi otravé paracetamolem. Rizikové faktory, které
mohou vést k fulminantnimu selhani jater, uvadi tabul-
ka 1. Umrtnost se u déti pfi fulminantnim jaternim se-
lhani pohybuje mezi 80—90 % [1].

Nové terapeutické moznosti pfi selhani jater

Pres pokroky v konzervativni [é¢bé akutniho selha-
ni jater nejsou terapeutické vysledky uspokojivé. Po-
kud neprobéhne u pacientd s akutnim selhanim jater
urgentni transplantace, pohybuje se umrtnost kolem
60 %. U fulminantniho jaterniho selhani je jesté vySSi
a dosahuje az 80 %.

V poslednich letech se zkou$ela fada terapeutic-
kych postupu, které mély za cil odstranit z organismu
pfedpokladané toxiny. Pfistroje pouzivané k nahradé
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Tabulka 1. Pficiny akutniho selhani jater u déti

PFiciny Novorozenci a kojenci Batolata a vétsi déti

Infekce herpes simplex, echovirus, adenovirus, hepatitida A, B, C, D, E, virus Epstein-Barrové,
hepatitida B, parvovirus cytomegalovirus, herpes, leptospir6za

Léky/toxiny paracetamol kyselina valproova, izoniazid, halotan,

paracetamol, kyselina acetylosalicylova, houby;,
fosfor

Kardiovaskularni

mimotélni membranova oxygenace,
hypoplastické leve srdce, Sok, asfyxie,

myokarditida, operace srdce,
kardiomyopatie, Budd-Chiariho syndrom

myokariditida
Toxické houby, Zluty fosfor, organicka rozpoustédia,
aflatoxin
Metabolické galaktosémie, tyrosinémie, neonatalni porucha oxygenace mastnych kyselin,

hermochromatéza, mitochondrialni vady,
porucha oxygenace mastnych kyselin

Reyelv syndrom, Wilsonova choroba, leukémie

jaternich funkci vyuzivaly princip hemodialyzy, hemo-
filtrace, plazmaferézy a hemoperfuze s pouzitim uhli

Tabulka 2. Hydrofobni metabolity”

Aromatické aminokyseliny
Zludové kyseliny

Merkaptany

mastné kyseliny se stfednimi
a kratkymi fetézci

Bilirubin NO

Meéd (pfi Wilsonové chorobé) | fenoly

Digoxinu podobné substance | prostacykliny

(digoxine-like substances)
Endogenni benzodiazepiny

tryptofan

Indoly

"Tyto se vazi na molekuly sérového albuminu v extracelularni te-
kutiné a v plazmé.

nebo sorbentl na bazi polymeru. U vSech byl ale vy-
sledny efekt pomérné maly [2].

Hlavnim cilem soucasné pfistrojové nahrady jater-
nich funkci je nejen odstranéni volnych toxinl z krve,
ale pfedevsim toxind vazanych na albumin, které ne-
Ize odstranit dialyzou nebo hemoperfuzi (tab. 2) [3].

Perspektivni smér nastoupil v roce 1999 Falkenha-
gen et al. Jednalo se o novy typ o€istovani organismu
od potencialnich toxinll vazanych na albumin metodou
frakcionované separace a adsorpce plazmy (fractio-
nated plasma separation and adsorption — FPSA).
V tomto systému je zafazen v mimotélnim obéhu filtr,
ktery propousti latky o molekularni velikosti 250 000
daltonu (pro srovnani — propustnost klasického filtru
pouzivaného k plazmaferéze je 3000 000 dalton(l).

Separace albuminu (FPSA okruh)

Adsoroer prometh™ 02

—a
-,

Dialyza¢ni okruh

Obr. 1. Schéma zapojeni a funkce pfistroje Prometheus
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Z krve pacienta odfiltruje albumin s navazanymi toxi-
ny a sméfuje ho ke specialnim adsorpénim kolonam,
kde se ogisti od toxinG a bilirubinu a vraci se zpét do
krve v mimotélnim systému. Nasledné je krev jesté
high flux dialyzou oc¢isténa od solubilnich latek a pak
se vraci zpét do organismu. Pravé propojeni FPSA
a high-flux dialyzy je principem systému Prometheus
[4]. Systém pouziva citratovou antikoagulaci, kterd mi-
nimalizuje riziko krvacivych komplikaci (obr. 1) [2, 5].

King’s College Criteria

Ke v€asnému stanoveni kritické prognézy u pacien-
tl s jaternim selhanim byla v r. 1989 stanovena King’s
College Criteria (KCC) nebo také King’s College Hos-
pital Criteria. Kritéria byla stanovena pro 2 skupiny ne-
mocnych: pro pacienty se selhanim jater pfi intoxika-
ci paracetamolem a pro selhani jater non-paraceta-
molové etiologie. Kazda skupina ma totiz odliSnou pro-
gndzu a pfi rozhodovani k 1é¢bé odlisna kritéria.

e Selhéni jater pfi intoxikaci paracetamolem -

u intoxikovanych pacientl je kriticka prognéza pfi:

1. arterialnim pH < 7,3 40 minut po Uspésné resus-

citaci, nebo

2. pfi pfitomnosti tfi ukazatel(, které se vztahuji ke

koagulopatii, postizeni ledvin a postizeni mental-
niho stavu: INR (International Normalizated Ra-
tio) vy8Si nez 6,5, kreatinin v séru nad 300 pmol/l
a pritomnost encefalopatie Ill.—IV. stupné [6].
¢ Selhani jater z non-paracetamolové pfiCiny — u této
skupiny koreluji se Spatnou prognézou:

1. INR vySSi nez 6,5, nebo

2. pozitivita tfi z péti kritérii: vék nemocného pod 10

let nebo nad 40 let, kreatinin v séru nad 300
pmol/l, doba nastupu ikteru do 7 dni, INR nad
3,5 a vyrazna hepatotoxicita vyvolavajicich latek.

Uvedenad kritéria se vyznamné podileji na rozvaze
o léCebném postupu. Jejich pozitivni prediktivni hodno-
ta pro letalni prognézu se pohybuje mezi 70 a 100 %.
Metaanalyza provedena kanadskymi autory, ktera se
zabyvala validitou fady prognostickych ukazatel( zjisti-
la, Ze specificita King’sCollege kritérii v predikci morta-
lity dosahuje 100 % a sengzitivita 69 %. Proto American
Society for Study of Liver Diseases doporucila KCC ja-
ko uzite€ny Casny ukazatel pro stanoveni indikace akut-
ni transplantace jater.

Pokud neni k dispozici darce, stavaji se KCC orien-
taénim kritériem pro zahajeni podpurné organové te-
rapie [7, 8].

Na Oddéleni pediatrické resuscitacni a intenzivni
péce Kliniky détského lékafstvi FN Ostrava jsme do-
sud Iécili systémem Prometheus dvé déti. Uvadime je-
jich kazuistiky.

Kazuistiky

Kazuistika 1

Pacientka pfijata v srpnu 2008 — sedmileta divka
se nestastnou nahodou otravila pokrmem pfipravenym
z muchomdrky zelené (Amanita phalloides). Rodi¢e

ingesci hub pfi opakovanych ambulantnich vy$etie-
nich, kam pfichazeli pro nevolnost a zvraceni, i pfes
cilené dotazy popfeli. Proto byla divka hospitalizova-
néa az po 48 hodinach, kdy se jiz rozvinuly klinické
znamky tézké intoxikace (snizeny stav védomi, perifer-
ni cyandza, profuzni zvraceni). Pfi pfijeti byl stav vé-
domi hodnoceny Glasgow Coma Scale (GCS) 10 bo-
dy. Byla subiktericka, diuréza byla hraniéni. CT vySet-
feni neprokazalo znamky edému mozku, CT jater zo-
brazilo jejich zvétseni, s vyrazné snizenou denzitou.
V lavazi stfev byly prokdzany spéry muchomirky ze-
lené. Zahdjili jsme obvyklou 1é€bu (megadavky ben-
zylpenicilinu, Sylibin, hemostatika, substituce koagu-
laénich faktord, carbo medicinalis, masivni infuzni [é¢-
ba krystaloidy, vysoka klyzmata). Do 7 hodin od pfije-
ti se védomi zhorsilo na GCS 7 bodU a zhorSovala se
terapeuticky obtizné ovlivnitelna obéhova nestabilita.
Pacientka byla zaintubovana a napojena na umélou
plicni ventilaci. Kontinualné jsme podavali inotropika
a vazopresory. Podle laboratornich vysledk( i kliniky
splfioval stav kritéria KCC. Stav jsme konzultovali
s Transplantaénim centrem IKEM Praha k pfipraveé ur-
gentni transplantace jater a pacientku jsme napojili na
pfistroj Prometheus (obr. 2). Pfed napojenim zavedl
neurochirurg intrakranialni ¢idlo. Od poc¢atku byly sni-
mané hodnoty intrakranialniho tlaku extrémné vyso-
ké, mezi 90 a 100 cm H,O. Béhem nékolika hodin se
objevuje fixovana mydriaza. Eliminace probiha po do-
bu 12 hodin, a az na obéhové kolisani je klidna. Po je-
jim zakonc&eni ale rychle nastupuje bradyarytmie
s nepravidelnou srdec¢ni akci a klesa krevni tlak, kte-
ry je rezistentni na vysoké davky dobutaminu, dopami-
nu a noradrenalinu. Za 36 hodin po pfijeti pacientka
umird. Zakladni pfi¢inou umrti byl pfi pitvé stanoven
edém mozku. Dynamiku laboratornich parametrd uva-
di tabulka 3.

Tabulka 3. Dynamika laboratornich parametr(i u 7leté pacientky
s akutnim jaternim selhanim

Anesteziologie a intenzivni medicina

Parametr Pfed vykonem| Po vykonu
INR 4,96 3,1
Leu (109/mm3) 13 8,2
Trombo (106/mm3) 168 128
Na (mmol/l) 131 147

K (mmol/l) 5,1 4,3

Cl (mmol/l) 90 111
Ca (mmol/l) 1,5 2,52
pH 7,22 7,39

Bi (umol/l) 84,7 54
ALT pkat/l) 73,8 53
AST pkat/| 78,0 48
Urea mmol/l 7,6 3,2
Kreatinin pmol/I 298 92
Albumin g/I 32,1 31,3
Amylaza S pkat/l 24,8 15,1
Lipaza pkat/l 18,5 9,2
Amoniak pmol/l 1478 480
Glykémie mmol/l 17,2 5,32
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Obr. 2. Sedmileta pacientka na pfistroji Prometheus

Kazuistika 2

Pacientka pfijata v dubnu 2009 — 15mési¢ni dévce
bylo pfijato do nemocnice z détského domova, kam
bylo umisténo ze socialnich divodi. V poslednich
tfech dnech u ni dochazelo ke kvalitativné-kvantitativ-
nim zménam védomi s atakami, zvySené drazdivosti
a naopak somnolence. V détském domove zjistili vyso-
kou hodnotu ALT 25 pkat/l, hypoglykémii 2 mmol/I
a hyperbilirubinémii. Pfi pfijeti na klinické pracovisté
bylo GCS hodnoceno 14—15 body, zornice byly izoko-
rické, byl vyrazny ikterus. Fyzikalni vySetfeni az na
mirné zarudnuti orofaryngu bylo v normé. Jatra
a slezina nebyly hmatné. Béhem 2 dnu stoupa APTT
ze 46,2 na 65 s, INR ze 4,4 na 6,86. Amoniak stoupa
z 24 na 117 pmol/l. Sérologickym vySetfenim byly vy-
lou€eny infekéni hepatitidy, virus Ebstein-Barrové, cy-
tomegalovirus, rubeola, hantaviry, leptospirdza
a toxoplazméza. Orientaéni vySetfeni zaméfené na
vrozené metabolické vady bylo negativni. Prohlubuje
se bezvédomi s dechovou insuficiencii. Treti den hos-
pitalizace byla po zajisténi dychacich cest a napojeni

Obr. 3. Patnactimési¢ni pacientka na pfistroji Prometheus

na umélou plicni ventilaci letecky pfelozena na nase
pracovisté. | pfes ¢asovou prodlevu jsme doplnili toxi-
kologické vySetfeni se zaméfenim na paracetamol,
které bylo negativni. Dité jsme napoijili na kontinualni
venovendzni hemodiafiltraci (CVVHD) a vzhledem ke
splnéni KCC nasledné na pfistroj Prometheus (obr.
3). Pfed zahajenim vykonu neurochirurg zaved! intrak-
ranialni ¢idlo k monitorovani nitrolebniho tlaku, ktery
byl v normé. Po prvnim 12hodinovém vykonu doslo
v8ak ke krvaceni do mozku, které vyfeSila neurochirur-
gicka intervence. Vzhledem k celkovému stavu
a neurochirurgické komplikaci neni dité po konzultaci
s IKEM Praha indikovano k transplantaci jater. Dale
pokracujeme v CVVHD, ale vzhledem k nepfiznivému
vyvoji laboratornich parametrli napojujeme opét na
Promethea. Dochazi vSak k vzestupu intrakranialniho
tlaku a objevuje se fixovana mydriaza. Dité umira 96
hodin po pfijeti na nase resuscitaéni pracovisté. Pitva
stanovila jako pfi¢inu  smrti edém mozku
a povsechnou hemoragickou diatézu. Na jatrech neby-
ly popsany patologické zmény a pfi€ina jaterniho se-

Tabulka 4. Dynamika laboratornich parametrt u 15 mésiéni pacientky s akutnim jaternim selhanim

Parametr Pred 1. vykonem Po 1. vykonu Pfed 2. vykonem Po 2. vykonu
INR 9,2 7,16 2,23 -
Leu 109/mm3 3,7 12,17,4 -
Trombo 109/mm3 138 114119 -
Na mmol/| 147 146 151 139
K mmol/I 3,4 4,2 4,6 3,6
Cl mmol/l 115 112 115 110
Ca mmol/I 1,8 2,28 2,63 3.2
pH 7,11 7,43 7,19 7,19
Bi pmol/l 280 115 230,1 -
ALT pkat/| 13,11 2,68 2,12 -
AST pkat/l 11,65 5,44 1,99 -
Urea mmol/l 0,2 0,3 1,3 -
Kreatinin pmol/I 27 0,26 48 -
Albumin g/l 22,7 36,9 32,5 -
Amylaza S pkat/l nevysetfeno nevysetfeno nevysetfeno -
Lipaza pkat/l nevysSetfeno nevys$etfeno nevysSetfeno -
Amoniak pymol/I 282 89 348 -
Glykémie mmol/l 8,94 8,33 7,16 5,8
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Ihani zUstava nejasna. Dynamiku laboratornich para-
metr uvadi tabulka 4.

Diskuse

Prvni kazuistika rozebira pfipad otravy muchomur-
kou zelenou. K 1é¢bé této otravy jsou zavedené algorit-
my, které mohou tézky a fatalni prGbéh onemocnéni
zvratit. V fadé postupll panuje shoda. Patfi sem ¢asna
evakuace a vyplach zaludku, vysoké klyzma i 3-5 dn0
po ingesci hub, podavani zivocisného uhli, ¢asna he-
moperfuze, vysoké objemy infuze krystaloidd. Nejed-
notny nazor je ale na aplikaci benzylpenicilinu. V USA
je u otravy muchomdurkou zelenou Ié&ba penicilinem
standardnim postupem. Benzylpenicilin rusi vazbu
amanitinu na plazmatické proteiny a umoznuje jeho vy-
luGovani ledvinami. Dale inhibuje vstup amanitinu do
enterocytl. Plisobi také proti stfevnim bakteriim produ-
kujicim kyselinu gamaaminobutyrovou (GABA), ktera
se tvofi v jatrech jako inhibiéni neurotransmiter a v ex-
perimentu akcentuje jaterni encefalopatii. Vliv penicilinu
ale neni prokazan na prabéh jaterni encefalopatie
u Clovéka. Podavani vysokych davek benzylpenicilinu
ma vsak takeé rizika. Mezi né patfi neurotoxické symp-
tomy, kfeCe a v 1-10 % pfipadl zavazné alergické pro-
jevy. Pfes vSechny kontroverze jsou ale vysledky aplika-
ce benzylpenicilinu pfi intoxikaci muchomdrkou zelenou
pozitivni. V poslednich 20 letech je pfi otravé amaniti-
nem benzylpenicilin nej¢astéji aplikovanym lékem [9].

V Evropé je pfi terapii otravy muchomarkou zele-
nou lékem volby Sylibin. Ma hepatoprotektivni efekt
a prerusuje enterohepatalni obéh. Inhibuje prinik
amanitinu do hepatocytl. V USA ale neni registrovan
a neni zde soucasti léCebného schématu.

Ostatni pouzivané Ié¢ebné postupy zahrnuji apli-
kaci N-acetylcysteinu, kyseliny thioktové, cimetidinu,
cytochromu C a hyperbarickou oxygenaci [10, 11].

U naSi prvni pacientky jsme pouzili standardni zp(-
sob konzervativni Ié¢by otravy muchomUrkou zelenou
v kombinaci s FPSA eliminaci.

U druhé pacientky dosSlo k jaternimu selhani
z neznamé priciny, kterou se nepodafilo zjistit ani pfi
pitvé a nasledném vySetfeni jaterni tkané. Prestoze
bylo orientaéni vySetfeni metabolickych vad negativni,
nelze vzhledem k priibéhu onemocnéni, laboratornim
hodnotam a pitevnimu nalezu zcela vyloucit moznost
vrozeného metabolického onemocnéni.

Zaveér

Klinické pouziti metody FPSA se zapojenim Pro-
methea bylo poprvé popsano v roce 2003 [12]. U déti
jsou k [é€bé ,,umélymi jatry“ uvadény pouze sporadic-
ké zminky formou kazuistik, kam patfi napf. popis lé¢-
by Wilsonovy choroby u 2 déti systémem MARS. Jed-
nalo se ale o albuminovou dialyzu [13], ktera pracuje
na jiném principu eliminace toxini vazanych na albu-
min nez FSPA.

V Ceské republice poprvé pouzili k 16¢bé jaterniho
selhani FSPA systém Prometheus v roce 2005 v IKEM
Praha u 35letého pacienta s Budd-Chiariho syndro-
mem. Pacienta se podafilo dovést k Uspésné trans-
plantaci [14]. U déti uplatnilo pfistroj Prometheus pfi
Ié¢bé jaterniho selhani v CR poprvé nase pracovisté.

Podle poslednich metaanalyz u dospélych (u kte-
rych ovSem soubézné probihaji komplikujici zavazné
komorbidity) se pohybuje umrti pfi konzervativni Ié¢bé
selhani jater mezi 51 % a 85 % [15]. Zvefejnéné sou-
bory a vysledky lé¢by nahradou jaterni funkce
u dospélych jsou vSak i u dospélych malé. Rifai uvadi,
Ze ve skupiné dospélych lé¢enych metodou FSPA pro
akutni selhani jater pfezily po dobu tfi mésict 3 z 11
pacientd [2]. U déti podobné udaje zcela chybi. | pfi
multicentrické studii bude statistické hodnoceni vy-
sledku lécby selhani jater vzhledem k jejich nizkému
poctu vzdy problematické.

Déti, které jsme IéCili, nezemfely v souvislosti
s eliminaénim vykonem. Jsme si ovdem védomi rizik,
ktera jsou s nim spojena a pfistupujeme k nému pou-
ze v pripadech, kdy jsou splnéna kritéria k eliminaci
a prognosticky neni Sance na zvraceni selhani jater
konzervativnim postupem. Povazujeme ho za ultimum
refugium po vyc€erpani ostatnich Ié¢ebnych postupu.
Je nutné mit na paméti rizika 1éCby selhani jater
v ramci akutniho multiorganového selhani, ktera jsou
nepomérné vyS$Si nez u terminalniho selhani jater
chronického pacienta s hepatalnim onemocnénim.

Casovy faktor je pfi lé¢bé fulminantniho selhani ja-
ter rozhodujici a transplantace jater vede k jeho defi-
nitivnimu vyfeSeni. Zakladnim predpokladem je
ovSem dostupnost vhodného darce. Pfistrojova nahra-
da jaterni funkce je pfemosténim k definitivnimu reSe-
niho centra ve stabilizovaném stavu, kde probéhne
komplexni Ié€ba. | my jsme byli u obou déti v kontaktu
s transplantaénim centrem. V prvnim pfipadé jsme
k 16¢bé ,,umeélymi jatry“ pfistoupili pro rychlou progre-
si selhani jater se zadvaznou obéhovou nestabilitou,
ktera znemoznila transport. Ve druhém pfipadé k nam
bylo dité cilené prelozeno z jiného klinického praco-
visté k eliminaéni 1é¢bé vzhledem k zaméreni
a zkuSenostem naseho pracovisté.
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