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Zivot je obrovsky dar, nadherny diamant, ktory si treba vazit, aj ked' placeme.
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1. Vplyv peceriovej choroby na perioperacny vysledok

Aky je typicky pacient, ktory ma postihnutt peceti a bude vyzadovat anestéziu? lde o pacien-
ta, ktorého anestéziolog stretiva aj vo vSeobecnej nemocnici. Je to pacient, ktory ma chora
pecen. Bud’ podstupuje operaciu zl¢ovych ciest a pecene, alebo je to pacient, ktorého sa tykaja
,hepecenové operacie” v teréne peceniového ochorenia. Obaja maji mnoho spolo¢ného. Rizika,
ktoré su spojené s dysfunkciou peéene a anestéziou, predstavuju siroka skupina faktorov a ich
kombinacie. Priebeh a priznaky zlyhavania pe¢ene st na obr. la, 1b.

Ako posudit’ zavaznost’ ochorenia? K postdeniu pokrocilosti peceniovej choroby mozno
pouzit’ bezné laboratorne hepatalne testy, ako st bilirubin a transaminazy, redukcia chrom-
exkrécie, vySetrenie albuminu a protrombinovy ¢as pre posudenie proteosyntézy, amoniak
k orientacii detoxikacnej funkcie heparu. Pomoéze aj klinické vySetrenie a hladanie prejavov
portalnej hypertenzie, ktoré st rovnako dolezité pre odhad rizika a spontanne preZivanie pacien-
tov (napr. refraktérny ascites, spontanna bakterialna peritonitida, encefalopatia). Na zaklade
posudenia tychto priznakov mozno priblizne odhadnut’ progndzu, ktora nebyva dostatoéne
presna.

Anestéziolog predoperaéne vie z klinického a laboratorneho stavu pacienta odhadnut’ vel’a.
Ale orientacia v skladbe komplikacii a faktorov, ktoré su pocas anestézie bezné, m6zu byt pre
cirhotika Zivotne vyznamné. Tieto faktory je potrebné kvantifikovat’.

Liu a Niemann (2011) sledovali pacientov podstupujacich operaciu, ktori mali Zltacku a rozny
stupen dysfunkcie pecene. Zistili, Ze perioperacnti mortalitu U tychto pacientov rapidne zhorsuju
tieto rizikové faktory, alebo ich kombinacie (tab. 1, obr. 2 a 3):

1) nizky hematokrit (< 30 %) a vy$si bilirubin (> 110 mg/l) (190 pmol/l)

2) maligna pricina biliarnej obstrukcie

3) hypoalbuminémia, azotémia pri cholangoitide

4) zlyhavanie pecene - metabolicky a vaskularne

5) koagulopatia

6) hepatalna encefalopatia pocas poslednych 26 tyzdiiov (pacient s akatnym poskodenim

pecene a absenciou preexistujiiceho ochorenia pecene) a kriticky stav. U #ychto pacientov
je podla autorov pre vysoku mortalitu ind operdcia ako transplantacia pecene
kontraindikovana

7) krvacanie z pazerakovych varixov, vyrazny ascites, hepatalna encefalopatia a zltacka.

V inej praci Teh a Nagorney (2007) porovnavali mortalitu pacientov s/bez cirhdzy podstupu-

jucich opera¢né vykony a zistili, Ze vyznamnym prognostickym faktorom je stav koagulacie ako
najvypovednejSia hodnota referujica o poskodeni funkcie organu.
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Obrazok la Zlyhavanie pecene
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Hepatic encephalopathy
Cerebral edema
Intracranial hypertension
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Acute lung injury
| Acute respiratory distress syndrome

Heart
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| Frequent subclinical myocardial injury |

Liver
Loss of metabolic function
Decreased:
Gluconeogenesis—hypoglycemia
Lactate clearance—lactic acidosis
Ammonia clearance-»hyperammonemia i
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Pancreas
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acetaminophen-related disease |
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contributing to hypotension )
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l Frequent dysfunction or failure 3

Bone marrow

Frequent suppression, particularly
inviral and seronegative disease
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and confused with chronic liver disease |

[ Circulating leukocytes 3
[ Impaired function, with immunoparesis
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vy High energy expenditure or
) rate of catabolism

contributing to high risk of sepsis

Obrazok 1b Organové postihnutie pri zlyhavani pecene

Tabul’ka 1 Mortalita u pacientov s/bez cirh6zy Vv periopera¢nom obdobi (Podl'a Teh, 2007)

Cinitele Mortalita
Normalna funkcia pecene 1%
Cirhéza pecene PT <2,5 9%
Cirhoza pecene PT > 2,5 83 %
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Kim (2007) a Schuman (2013) kvantifikovali mortalitu pacientov s hepatalnou dysfunkciou a
zlyhavanim v pritomnosti niektorych predoperaénych ¢initel'ov, pricom Schuman venoval
pozornost’ organovym komplikaciam (tab. 2a 3).
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Obrazok 2 Kontélny model zlyhania peCene
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Jaundice l Coagulopathy
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Obrazok 3. Hepatalna insuficiencia a mortalita
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Tabul'ka 2 Mortalita a predoperacné Cinitele u pacientov s poskodenim/zlyhavanim

hepatalnych funkcii
Predoperacné faktory Mortalita v pritomnosti % mortalita ak
faktora % faktor chyba
CHILD skore
A 10
B 31
C 76
Ascites 58
Urgentna operacia 57 11
Bilirubin > 3mg/dl (50 umol/1) 62 10
Albumin < 3mg/dl 58 12
Leukocyty > 10000 54 12
INR>1,5 63 19
P < 0,01 pre vsetky

Tabul’ka 3 Predopera¢né faktory, ktoré zvySuji mortalitu u pacientov s peefiovou
dysfunkciou (Podla Schuman, 2013)

Predispozi¢né faktory Mortalita %
Plicne zlyhanie 100
Kardialne zlyhanie 92
Potreba viac ako 2 ATB 82
Oblickové zlyhanie 73
Pecenové zlyhanie 66
Krvacanie z GIT 86
Reoperacia 81
Pozitivna kultivacia 61
Potreba transfuzie > 2 69
Potreba transfizie <2 22

Schuman skamal aj faktory predpovedajice periopera¢né komplikacie a poopera¢na mortalitu.
Okrem klinickych faktorov pacienta a skorovacich systémov zahrnul do analyzy aj typ operacie.

Podl'a Franzetu nemozno v perioperacnom obdobi odlisit’ chirurgické a anestéziologické
riziko, pretoZe operacie v teréne zlyhavania pecene st spojené s hrozbou fatalnych komplikacii,
ako st zlyhanie organovych systémov a zivot ohrozujuce krvacanie. Lieky st dobre tolerované
u zdravej peéene, ale pri dysfunkcii peene hrozi nielen predizena eliminécia, ale aj pecetiova
encefalopatia.
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Tabul’ka 4 Prediktory mortality a komplikacii pocas anestézie a operacného vykonu
(Podl'a Schuman, 2013)

Prediktor komplikacii Prediktor mortality

Child Pugh skore Muzské pohlavie

Ascites CHILD PUGH skore — B, C
Etiologia pecenového zlyhania Skor primérna ako sekundarna
Zvysenie kreatininu Ascites

Infekcia Infekcia

CHOCHP Plicna operacia

Krvacanie z GIT pred operaciou ASAIVaVv

Invazivne procedury

Intraoperacna hypotenzia

ASA

2. Pochopenie ,,risk scoring systems* pre choroby pecene a ich prognosticka

vyt'aZenost’

Cirhoticki pacienti, ktory podstupuju operaciu v celkovej anestézii, maji vysoku periope-
racnu mortalitu, ich pocCet progresivne rastie s dysfunkciou pecene.

V snahe predpovedat’ anestéziologické riziko u pacienta s ochorenim pecene prichadza do
uvahy anestézioldgom najastejSie pouzivana $kala podl'a ASA. U cirhotika, ako aj u inych
pacientov s organovym zlyhavanim, je hodnota ASA 1V spojena s 5,5 x vy$§ou mortalitou oproti
ostatnym pacientom a ASA V znamena prakticky 100% mortalitu. Predpoved’ ASA nie pre
pacientov s hepatalnym zlyhavanim Specificka, podl'a niektorych autorov je senzitivnej$ia iba v
horizonte prvych 7 dni po operacii.

Ak pozrieme na iny, pre anestézioldgov ,.bezny* skoérovaci systém, ako je APACHE 11,
zistime, ze moze predpovedat’ iba vysledky pre kriticky chorych cirhotikov. APACHE Il je viac
vypovedny pre mortalitu pacienta so syst¢émovym zlyhavanim ako pre anestéziologické riziko.

Pre prognézu pacienta najsenzitivnejSie a dnes najcastejSie pouzivané skore vzniklo v roku
1963, je pomenované podla jeho autorov Child-Turcotte-Pugh skore (tab. 5). Je pozoruhodné,
ze tento prvy vyznamny a zaroven mimoriadne uspesny pokus posudit’ pokrocilost’ peceniového
zlyhania (Child-Turcotte skore) bol vytvoreny chirurgmi, s cielom posudit’ rizikovost’ chorych
uréenych k rieSeniu portalnej hypertenzie. Skoére (Ch-T) doplnil a v praxi preveril Pugh (1973),
preto ma dnes skore v titule v8etky tri mena. Prislusna skratka je ChTP skore.

Existuju aj iné metddy posudzovania stupiia hepatalnej insuficiencie a su spojené s hepatalnou
chirurgiou. Funk¢éné zatazové testy pecene sa pouzivaji pri stanoveni mozného rozsahu
resekcie. Hodnotenie pokrocilosti peéeniovej insuficiencie ma vyznam hlavne pre stanovenie
progndzy a odhad dizky prezitia.

Vytvorenie d’alSiecho systému — MELD skore v roku 2001 (Kathmat, Weisner, 2001), si
vyziadal rozvoj transplantaénej chirurgie a tieZ rozsah resekcii pe¢ene v onkochirurgii. Autori
zhodnotili ,,risk factors pre mortalitu u pacientov s cirhdzou, ktori boli planovani na
transjugularnu intrahepatalnu portosystémovi spojku (TIPS), neskor zacali svoje skore vyuzivat
systémovo.

Podozrenie, ze tento systém bude obmedzeny, vyvratila nasledna stadia na niekol’ko tisicove;
vzorke v Amerike a Europe. Jeho platnost’ stanovuje kratkodobi prognoézu (3 mesiace)
a dlhodobt (1 rok) a preZivanie pacientov. Model sa dnes uplatiiuje v ambulantnej a nemoc-
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ni¢nej starostlivosti. Na rozdiel od ChTP klasifikacie, MELD skore zahina ako dolezitu kompo-
nentu do skérovacieho systému informaciu o funkcii obliciek, ktord je pre odhad vysledku
transplantacie pecene vel'mi vyznamna.

MELD skore dobre koreluje s ChTP systémom a je objektivnejSie pre postopera¢nu mortalitu
cirhotického pacienta (vysSia senzitivita a Specificita) ako iné systémy. Jeho uplatnenie pre
anestéziologa je vel'mi jednoduché (tab. 6).

Tabul’ka 5 Child-Turcotte-Pugh skore - prognostické faktory u cirhotického pacienta

v chirurgii
Premenné Hodnoty
Body 1 2 3
Encefalopatia nie stupenn 1 a 2 stupen 3 a 4
Ascites nie kontrolovany refraktérny
Bilirubin (umol/l) <34 34 -50 50
Albumin (g/l) 35 20-35 <20
INR <17 1,7-23 >2,3

A: 5 -6 bodov; B: 7 - 9 bodov; C: 10 - 15 bodov

Tabul'ka 6 MELD skore (Podl'a Kathmat, Weisner 2001)

Skorovaci systém MELD - Model for End Stage Liver Disease

CHILD-Turcote-PUGH skére + kreatinin + hyponatriémia
(index zavaznosti ascitu)

ChTP skére - C a MELD > 14
ChTP skére-BaMELD=8- 14
ChTP skore- A-BaMELD <8

neoperovat’!

vysoké perioperacné riziko
(zvazit operacny vykon)
nizka mortalita

Preverovanim MELD skoére na d’al$ich skupinach pacientov s dysfunkciou pecene vznikli
d’alSie analyzy. Na zaklade nich stanovili napr. pravdepodobnost’ tmrtia s pokro¢ilou cirh6zou
do 3 mesiacov v zavislosti od MELD skore (tab. 7).

Tabul’ka 7 Stanovenie pravdepodobnosti umrti na zaklade MELD skoére (Podl’a Egger, 2017)

MELD <9 10-19 20-29 30-39 > 40
Hospitalizovani 4% 27 % 76 % 83 % 100 %
Ambulantni - non 2% 5,6 % 50 % - -
cholestaticki

Ambulantni - primérna | 1% 13 % 0 0 -
cirh6za

Historicka kontrola 8 % 66 % 100 %
Umrtie 3 mesiace 6 % 10 % 9,5% 23 % 38 %
po Ltx
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Ako vypocitat MELD skore? Ked'Ze je zakladom k posudeniu pokrocilosti ochorenia pecene,
jeho vyuzitie je Siroké. Stanovuji ho hlavne lekari pri indikacii transplantacie pecene a zaradeni
na Cakaciu listinu, ale aj anestéziologovia na posudenie operability pacienta a intenzivisti na
stanovenie prognozy pacienta.

MELD = 3,78 x log bilirubin + 11,2 x log INR + 9,57 x log kreatinin + 6,43 (ak bilirubin ¢i
kreatinin je v norme).

MELD kalkulator na webe: www.unos.org/resources; http://www.mudr.org/web/meld-score;
Child-Pugh Score on Google play.

Chronické a konecné stadium ochorenia pecene je spojené s vysokou perioperacnou morta-
litou a morbiditou. Je dolezité uz predoperaéne identifikovat’ hepatalnu encefalopatiu, pleuralne
vypotky, hepatopulmonalny syndrom, hepatopulmonalnu hypertenziu, hepatorenalny syndrom,
cirhotickl kardiomyopatiu a koagulacné problémy. Aplikaciou oboch skorovacich systémov
pomoézeme rozhodnutiu vSetkych zacastnenych lekarov.

3 Lieky a pecen

Hrladanie ,,magickej gul'6¢ky*, univerzalneho lieku pre vSetky choroby, je ddvnou tizbou l'udji,
ktori lie¢ia. Anestézia, ktora je zaloZzend na kombinacii lieckov a vyuzivani ich interakcii je
jednou z nich. Ak hovorime o bezpec¢nosti anestetik, myslime nielen na ich vedl'ajsie Gi¢inky, ale
aj schopnost’ organizmu bezpe¢ne lick odstranit’ z tela. Na odstraniovani a metabolizme sa
vyznamne podiel’a pecen.

Indikacia a aplikacia lieku prakticky znamena, Ze mu ur¢ime smer a ciel’ pohybu v organizme.
Liek podavame s urcitym zamerom, aby sme dosiahli farmakologicky efekt na organ alebo jeho
funkciu. Liekové reakcie v organizme su zvycajne zavislé od davky a delia sa na:

Ocakavané

Nezelatelné — vo vzt'ahu k znamej akcii lieku na organizmus
Nezelatelné mozu byt predvidatel'né a nepredvidatel'né.

Predvidatelné

1) Toxické reakcie — lieku je ,,vel'a”, alebo bol nespravne podany

2) Vedlajsie efekty

3) Interakcie s inymi liekmi.

Nepredvidatelné

1) Alergické

2) Idiosynkrazia

3) Intolerancia.

Alergickeé reakcie spoCivaju vo vytvoreni Specifickych IgE protilatok s naslednou degranu-
laciou mastocytov, bazofilov. Alergicku reakciu a klinicky uc¢inok produkuji mediatory, ktoré
su uz preformované (histamin, serotonin...), alebo také, ktoré sa neskdr vytvaraji v cykle
kyseliny arachidonovej (prostaglandiny).

Idiosynkrazia je neobvykla alebo neoCakdvana reakcia organizmu na liek, sposobena
imunologickymi alebo genetickymi odchylkami v metabolizme lieku. Riziko pre vznik idio-
synkrazie predstavuje geneticky polymorfizmus cytochromu CYP 450. Najcastejsie bola idio-
synkrazia ,,pozorovana“ pri podavani NSAID alebo antibiotik.

Intolerancia sprevadza spravne podanie lieku, v spravnej davke a Spravnou cestou.

DILI — drug induced liver injury = Idiosynkratic - drug induced liver injury

Idiosynkrazia moze vyustit’ do reakcie, ktora vedie ku zlyhaniu pecene na zaklade podaného
lieku. lde o poskodenie pecene idiosynkraziou, pricom jej epidemiologia, prevencia a riesenie
situdcie sa Siroko Studuje, ale v klinickom a realnom Zivote sa na iu malo mysli (http://dilin.
dcri. duke. edu).

DILI vznika v ¢asovom intervale 5 - 90 dni po podani lieku. DILI je zlyhanie pecene spojené
so zlou progndzou a predstavuje az 50 % akutnych zlyhani pecene, ktoré zvySuji mortalitu
pacientov. Predstavuje poSkodenie parenchymovych a neparenchymovych buniek pecene.
Klinicky sa prejavuje ako ikterus s poskodenim pecenovych funkcii a klinicko-patologicky ako:

91



Anestézia a pecen

1) Chronicka hepatocelularna hepatitida, fibroza / cirhéza (1 ALT)
2) Cholestaza (1 ALP)
3) ZmieSana (2x Bi, ALT, GMT)

Tabul’ka 8 Idiosynkrazia — priklady patofyziologickych reakcii

Idiosynkratické reakcie a typy poskodenia buniek pecene
Hepatocelularna Priamy toxicky vplyv od davky zavisly
Cholestaticka Poskodenie membrany zl¢ovych kanalikov
Imunoalergické Latka + enzym = IgE, IgG
Granulomat6zna Makrofagy + lymfocyty = infiltracia
Mikrovezikularny tuk | Porucha na mitochondriach - akumulacia triglyceridov
Steatdza Multifaktorialne
Autoimunne Cytotoxicita namierena proti membrane bunky
Fibroza Kupferove bunky hraji vyznamnu ulohu
Cievny kolaps Ischémia — globalna / lokélna
Onkogeneticky vplyv
ZmieSané Poskodenie cytoplazmy aj zI¢ovych kanalikov

DILI vznika priamym efektom lieku na pecenova bunku, alebo imunitnou reakciou liekov/ich
metabolitov. Imunitny systém pe¢ene mé dve zlozky, ktoré spolupracuji, a funkéne sa dopliiaju
(obr. 4).

1. Vrodend imunitna zlozka

Podielaju sa na nej lymfocyty (NK a NKT), makrofagy, Kupferove bunky - fagocyty v
portalnej krvi, ktoré produkujui cytokiny. Ich uloha je kl'i¢ova pri zapalovej odpovedi pecene,
pri odvrhnuti transplantatu. Antigen-presenting cells (APCs).

2. Adapta¢na imunitna zlozka: lymfocyty, mastocyty, eosinofily...

e e e -ty
5. (Hopatotoxic Mediators = Indiation and Propagation
’ ¢.g TNF.a ' o of Inflammatory Responses
' .

. -1 ¥ Tissue Damage
: IFN-y H
\ 5 Fas i

P’ Stress FNy 12 LS e S A .t

S [T e

i : . Anti-inflammation

k ) i Hepatopratective Mediators : Immunological Tolerance
' 0g IL6 + #¥ Trssuo Repai/Regence atron

IL-10 '

Prostaglandins

- en s Eplt ey |

Oxidative

Stress
Glutathione Proten
depletion I Adduction

N

Reactive Metabolte

Drug

Obrazok 4 Imunitny systém pecene
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Klinické ¢rty DILI cez adaptac¢ny systém sa prejavuju

1) Teplota, rash, eosinofilia, ikterus

2) Oneskorena reakcia vznika 1 - 8 tyzdnov, dost’ ¢asto stivisi s opakovanou expoziciou alebo
podanim lieku

3) Rychly navrat toxicity pri opakovanom podani lieku

4) Vytvaranie protilatok proti prirodzenym bielkovinam alebo komplexom liek/protein.

Cytochrom P 450 — CYP 450
Ak chceme pochopit’ odburavanie liekov a xenobiotik, je potrebné vysvetlit, ¢o to je cyto-
chréom CYP 450. Ako komplex enzymov a bielkovin predstavuje dolezitu tlohu pri metabolizme
lickov. CYP 450 meni 60 % liekov a xenobiotik. Meni lieky na chemicky reaktivne metabolity
alebo stabilné zluceniny. Napriek tomu, ze CYP 450 meni $trukturu a funkciu liekov, mnohé
Z nich ho spitne ovplyviiuji a mnoho liekov i/reverzibilne inaktivuje CYP 450. Ak je reaktiv-
nych metabolitov privel’a, viazu sa na katalytické vdzobné miesta cytochromu a vznika jeho
dysfunkcia cestou:
- mechanizmu bazalnej inaktivacie cytochromu - kalciové blokatory, makrolidy
- inaktivacie enzymu, ktora brani rozkladu lieku a vedie ku dlhsej expozicii latkou a toxicite
lieku - terfanidin, astemizol
- vytvorenia protilatky proti CYP 450, rozpadu funkcie a Struktary cytochromu a tym aj
problému s odstranenim aktivnej latky a jej uc¢inkov - dilthiazem.

Existuju viaceré farmakologické hypotézy vzniku hepatotoxicity, ale pre anestéziologa je
dolezité poznat’ dve najdolezitejsie:

1) hapténova hypotéza

2) p-i koncept.

1) Hapténova hypotéza

Liek nie je letalne toxicky, moze byt Siroko pouzivany. Liekovy reaktivny metabolit sa viaze
kovalentnou vidzbou na endogénne proteiny pecene a dochadza k acylécii proteinov, ktoré su
,mediatorom hepatotoxicity* (Njoku, 1979, Anesthe Analg). Liek spolu s proteinom vytvoria
imunogénny komplex, vo¢i ktorému vznikaju Specifické protilatky a uvolnuja sa T cytotoxické
bunky. Tuato teériu podporuje nalez protilatok. Prikladom je ,halotanom indukovana
hepatitida®.

Halotanom indukovana hepatitida

Halotanova hepatitida moZze byt Zivot ohrozujuca komplikacia, ktora viedla k tomu, Ze
halotan, ako inhala¢né anestetikum, sa vytratilo z klinickej praxe. CahSiu formu charakterizuje
vzostup hepatalnych testov. Zavazna forma je vzacna, jej vyskyt je 1:10 000 az 100 000 pacien-
tov. Mo6ze viest' k masivnej nekroze pecene a smrti. Vznik je popisovany ako imunitna reakcia
na halotanom zmenenu bunku, spojeny S0 vznikom trifloroacetylovanej zluceniny v peceni.
Halotan je metabolizovany cez CYP 450. Za reakciu je zodpovedna podjednotka CYP 2E1.

Metabolit halotanu je reaktivny trifloroacetyl bromid (TFA), jeho florinované sucasti molekul
robia metabolity toxickejsimi. Metabolit sa viaze na pecenovu bielkovinu, vznika (TFA-P)
Vznik hapténu (TCA + protein) aktivuje T bunky. T bunky produkuju Specifické 1gG, ktoré
viazu neutrofily, mastocyty, indukované makrofagy, eozinofily. Z imunokompetentnych buniek
sa vylucuji cytokiny TNF a, IL 1B, IL 6, IL 8, ¢o vedie ku zhlukovaniu d’alsich imuno-
kompetentnych buniek. Do reakcie vstupujti aj Kupferove bunky pecene. Takto sa narusa
membrana mitochondrii pecenovej bunky a dochadza ku centrolobularnej nekréze pecene.
Halotanova hepatitida je idiosynkraticka hepatitida, ma imunologicku ¢értu reakcie, nie toxicku.

Halotanovou hepatitidou trpia najskor Zeny v strednom veku s nadvahou, pri opakovanej
expozicii. Doba rozvoja klinickych prejavov je od 1 - 16 dni. Predpoklada sa predispozicia.
Okrem idiosynkrazie sa m6zu na zavaznosti poskodenia pecene podiel’at’: znizenie prietoku Krvi
splanchnikom, predchadzajiuce ochorenie peCene, infekcia, toxémia, nutriény deficit, obezita,
iné lieky.
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2) p-i koncept* = pharmacological-imunne receptor interaction

Tento koncept idiosynkrazie popisal Pichler. Imunologicky ide 0 oneskorent hypersenzitivnu
reakciu. Liek, ktory sa naviaze na bielkovinu, potrebuje mat’ na povrchu dve molekuly. Jedna
molekula sluzi ako leSenie pre histokompatibilny systém a jedna molekula je reaktivna. Liek sa
naviaze na iminny receptor peptid-Specifickych T lymfocytov. Tento komplex liek / T lymfocyt
vedie k reakcii. V peceni sa komplexy ukladaju a vedu k d’al$ej imunitnej reakcii a ukladaniu
depozitov, ktoré poskodzuji hepatalny lobulus, ¢im vyvolavaju d’al§iu imunitnti odpoved’ cez
adaptacny imunitny systém. Dokaz takejto reakcie bol nalez lickom znacenych T buniek
(nazyvané ,,p-i bunky*). Reakcie mo6zu vyvolat' napriklad chinolény, lokdlne anestetika,
carbamazepin.

Co ostatné inhalacné anestetika ?

Existuju ojedinelé spravy o nepriaznivom pdsobeni anestetik na peéeni. Mozna zmena prietoku
splanchnikom a pecenou pri izoflurane a sevoflurane je problémova, ale aj pecefiova dysfunkcia
nemusi byt dévodom pre ich vylicenie. Opakovana expozicia v kratkom case vedie k
senzitizacii hepatocytov pre sevofluran a desfluran. Priama toxicita aj idiosynkrazia bola zazna-
menana pre izofluran, desfluran a kombinaciu izofluran a halotan. Ukazuje sa, Zze inhala¢né
anestetika mozu byt bezpeéné aj pre anestéziu pri resekcii a transplantacii peCene, zda sa, Ze
incidencia DILI je podobna ako u inych liekov.

NSAID a pecern

Lieky Siroko pouzivané v anestéziologii, ku ktorym patria aj NSAID, ovplyviuji funkciu
pecene.

Acetaminophen (aj Paracetamol) spdsobuji az v 5 - 6 % poskodenia pecene. Procesom peroxi-
dacie ATP-azy na lipidovej Casti membrany mitochondrie pecefiovej bunky dochadza k jej
poskodeniu. Vznika apoptdza hepatalnych buniek, jej nasledkom je cholestaza.

Diclofenac je siroko pouzivany liek a najznamejsi inhibitor CYP 450 v tejto skupine.

Treba upozornit’ na fakt, Ze pre pecen s Casto nebezpecné vol'ne predavané ,,zaruCene zdravé
a bezpecné pripravky®, zvlast’ tzv. rastlinné pripravky. Ide o volne dostupné lieky, ktoré sa
kontroverzné, pritom Siroko pouzivané, ¢asto podporované reklamou a mytami. Za posledné
roky boli publikované ¢lanky, ktoré varuji pred rastlinnymi pripravkami a moznou hepato-
toxicitou. Ich zloZenie je ¢asto nahodné, nevyvazené a nebezpecné. Problém spociva V tom, ze
sa uzivaju bez dozoru lekara, ich nedostatoéné vedecké preverenie sa nespochybiiuje. Hlavnym
mechanizmom je aktivacia/inhibicia enzymov pecene a cytochromu CYP 450.

Anestetika pri pecenovej dysfunkcii

Preferuje sa propofol pred benzodiazepinmi a intravendzna anestézia pred inhala¢nou. Pred
vSetkymi inhala¢nymi anestetikami pri ochoreniach peCene pretrvava reSpekt a dokonca ich
niektori neodporucaju. Fentanyl, sufentanil, a remifentanil pre analgéziu a cis-atracurium pre
relaxaciu st uzito¢nou a bezpe¢nou vol'bou pri insuficiencii pecene. Regionalna anestézia ma
vyznam pre poopera¢ni analgéziu, jej obmedzenie predstavuje koagulopatia, ktora je spojena s
kontraindikaciami.

4 Resekcia pecene - optimalna chirurgicka a anestéziologicka stratégia u pacientov
s ochorenim pecene

Definicia

Resekcia pecene je chirurgické odstranenie pecCene alebo jej Casti. Realizacia je umozZnena
segmentalnym usporiadanim pecene. Kazdy segment (8 segmentov) je zasobeny svojou vetvou
hepatickej artérie, portalnej vény a zl¢ového duktu (12).

Indikacie

1) benigne tumory a polycystické 1ézie pecene veduce k vyvoju chronickej symptomatolo-

gie, sprevadzané hepatomegaliou, infekciou, krvacanim

2) maligne tumory - a) hepatocelularny karcinom b) metastatické postihnutie pecene

3) Zijuci darcovia pecene.

Na konci minulého storocia bola resekcia peCene spojena s vel’kymi problémami. Planovanie
resekéného vykonu na peceni bolo zdrojom nervozity a vzrusenia na operacnej sale pre vsetkych
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zucCastnenych - anestézioldogov aj chirurgov. Resekcia pecene bola povazovana za vysoko-
rizikovy vykon. Rizikovost’ sa zvySovala s mierou postihnutia peceniového parenchymu fibro-
zou, ¢i hromadenim zI¢e. Na zaé¢iatku storocia, vzhI'adom na moznost’ lepsej predoperacnej
analyzy s vplyvom na presnejsie planovanie chirurgickej techniky, je krvacanie mensie.

Urcenie rozsahu resekcie znizuje frekvenciu poopera¢ného hepatdlneho zlyhdvania.

ZlepSenim kontroly krvacania pocas opera¢ného vykonu - chirurgickymi technikami (portal
triad clamping, total vascular exclusion), ¢i anestéziologickymi technikami (udrziavanim
nizkeho CVT, alebo zdrzanlivym pristupom k masivnemu privodu i. v. tekutin) sa predchadza
krvnym stratam a vzniku Soku. Prevazna Cast’ resekcii pe¢ene, okrem Standardnych, aj rozsiahle
vykony sa zaclenili medzi stredne rizikové chirurgické vykony, u ktorych nie je predpoklad zivot
ohrozujucich komplikacii po¢as vykonu (ZOK) alebo v pooperaénom obdobi (zlyhavanie
pecene).

Vyskyt komplikacii pri resekcii peene je Stale mozny. Vznika nahle krvacanie, prolongo-
vané krvacanie, vzduchova emboélia, poopera¢né hepatorenalne zlyhavanie.

Zvyseny vyskyt je mozné oCakavat’ v tychto klinickych situdciach: rozsiahle hepatektomie
v pravom laloku, tumor v blizkosti velkych cievnych $truktur, tumor nalichajuci na branicu,
nutnost’ vykonania totalnej vaskularnej exkluzie, zavazny stupeit poskodenia pecene, nizka
kvalita a kvantita ostatku pe¢efiového parenchymu.

Uloha anestézioléga

Identifikacia rizika vzniku komplikacii a prispdsobenie perioperacného manazmentu tak, aby
sa toto riziko znizilo a vzniknuté komplikacie boli bez ¢asového omeskania rieSené.

Predoperacné zhodnotenie

Pohlad chirurga: ulozenie tumoru a jeho rozsah.

Vzt'ah tumoru K pecefiovym cievam sa zistuje pouzitim metod, ako je Doppler USG, CT,
coeliomesentericka angiografia, magneticka rezonancia. Do ivahy sa bera existujuce adhézie
v suvislosti s predchadzajicimi chirurgickymi vykonmi, ktoré si mézu vynutit rozsirenie
chirurgického vykonu (resekcie d’alSich organov velkych ciev), ako aj potreba a typ okluzie
hepatalnych ciev (portal vascular clamping, total liver vascular exclusion).

Pohlad anestéziologa

1) vSeobecné rutinné vysetrenie

2) pri prebiehajicom ochoreni pecene je nutné zamerat’ sa na mozné organové dysfunkcie

S nim suvisiace

a. cirkulacné - overit’ si ¢i nejde o low-flow cirkulaciu pri alkoholickej kardiomyopatii,
hyperdynamicku cirkulaciu pri vitaminovej deficiencii a zvyseni tlaku v AP

b. respiracné - overit si €i nie je pacient hypoxemicky, zistit’ pri¢inu (vypotok v placach,
ascites, skraty pri intrapulmonalnej vaskularnej dilatacii) a pri jej pritomnosti zhodnotit’
odpoved’ na kyslik

C. rendlne - vysoky vyskyt renalneho poSkodenia pri ochoreniach pecene

d. hepatdlne - stav prebiehajiiceho ochorenia pecene a zaroven stav kompenzacie daného
ochorenia, vylucit’ moznost’ akutnej hepatitidy (aj alkoholickej).

Stanovenie ASA klasifikacie nie je parametrom pre posudenie vplyvov chronickych ochoreni
pecene.

Z klinickych hodnoteni maju najvyssiu prediktivnu hodnotu PUGH a ChiLD skore.

Pri planovanom naro¢nom chirurgickom vykone (rozsiahle resekcie, hlavne v pravom laloku)
a pri ChTP riziku nad 5 alebo skupina B st odporacané dopliiujuce vysetrenia (prevencia hepa-
talneho zlyhania). 1. Indocyanin green 2. CT volumetria, 3. 99-technecium-labelled, clearence
test ICG, Mebrofenin scintigrafia.

Perioperacny anestéziologicky manazment

1) vyber anestéziologického postupu

2) hemodynamické zmeny

3) tekutinova restrikcia

4) poopera¢na analgézia.

95



Anestézia a pecen

Vyber postupu

Elektivne vykony, vratane resekcie pecene, su kontraindikované v situaciach, ked’ stupeni
hepatocelularneho poskodenia zasadne meni metabolizmus anestetik. Po rozsiahlych resekciach
tumoru je potrebné opatrne davkovat’ lieky. Co do vyberu inhalaéného anestetika mierne preva-
Zuju ndzory o vhodnosti sevofluranu. Nie si dokazy o vyhodnosti niektorého z relaxancii,
atracurium a cisatracurium vzhl'adom na jeho metabolizmus (nie v peceni) je odporacany.

Hemodynamické zmeny spojené S chirurgickym postupom

Intraoperacné krvacanie sa vzhl'adom na lepsiu selekciu pacientov zniZilo. Okolo 60 %
pacientov nevyzaduje krvnu transfuziu, 80 % z pacientov vyzadujucich si transfuziu dostava
menej ako 6 jednotiek krvi, len 2 % si vyzaduje viac ako 6 jednotiek (13,14).

Postupy, ako mobilizacia heparu, kompresia alebo priskrtenie vena cava alebo portalnej vény,
okluzia pe¢eniovych vén, mézu v 20 - 60 % viest' K poklesu kardialneho vydaja a po zruseni
okluzie jeho nasledného vzostupu, ktory moze byt zvysSeny predchddzajucou tekutinovou
liecbou. Tieto hemodynamické zmeny sa mozu u pacientov s preexistujiicim kardialnym
ochorenim stat’ klinicky vyznamnymi atreba ich v dostatoénom ¢asovom limite lieCebne
podchytit. Pozor na vzduchovi embdliu, nie je Casta, ale je to zdvazna komplikacia.

Tekutinova restrikcia

Je to vel'mi dolezité opatrenie, ktoré znizuje krvné straty od zaciatku vykonu do kompletizacie
resekcie; jeho limitujucim faktorom je tolerancia hemodynamiky. Odpora¢ané hodnoty CVT
3 - 5.cm H0 pri resekeii pecene st nizke z pohl'adu konvenéného vedenia anestézie.

Pooperacna analgézia

Plati podobny princip ako pri vybere anestéziologickej techniky, ¢i vybere jednotlivych
anestetik. Nemame k dispozicii dokazy o vyhodnosti niektorého postupu, ale pretrvavaji otazky
vo vztahu k vyberu analgetika, postaveniu paracetamolu a morfinu. Pri volbe techniky
pooperac¢nej analgézie ma vyznamné postavenie epiduralna analgézia. Plazmatické koncentracie
morfinu a skore (hladina sedacie) st vyssie, odporucana je opatrnost’ pri titracii davky. Metabo-
lizmus paracetamolu je znizeny, ale v beznej davke jeho hladiny neprekracuju toxikologicky
signifikantné hodnoty potrebné pre poskodenie pecenového parenchymu.

Kontinualna epiduralna analgézia je vhodna vzhl'adom na typ chirurgického vykonu, ale treba
zvazit otazky ohl'adom bezpecnosti pre mozny vznik poopera¢nej koagulopatie. Ako alternativa
je odportcana jednorazova intratekalna analgézia v kombinacii so systémovou analgéziou.
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