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Jablkovy must - jablkovy dzis — jablkovy cider - ¢o maju
spolocné s problematikou pecene?

67 &lankov na PUBMED Dokdazand toxicita je v koncetrdcii
Antibakterialna aktivita v 25% baktérii nizsej ako 0,7%

Antifugdlna aktivita na Candida species V interakcii s antibiotikami a

( vaginitis a mucosistis) antimykotikami, antivirotikami
Suéast lieéby virusovej infekcie - hepatotoxicita
chemotoxicita — ,RNA damage* ,DNA damage liver®
Antioxidans

Procyanidiny — chemickd prevencia
karcinémov

Polyfenoly

Lipolyticum

Gopal J, AnthonyDhason V, Muthu M.Authenticating apple cider vinegar's home remedy claims: antibacterial, antifungal, antiviral properties
and cytotoxicity aspect. Nat Prod Res, 2017 Dec 11:1-5..
Gomes de Moura CF.Apple juice attenuates genotoxicity, hepatotoxicyty and oxidative stres, induced by cadmium. 2015,J Trace Elem
Med Biol. doi: 10.1080/14786419.2017.1413567



Vychodiskd

(1) COVID 19 a pecenovd choroba

(2) este raz ,,risk scoring systems" pre choroby pecene a ich prognostickd
vyt'azenost’

(4) akdtne zlyhanie pecene — Co je nové
(5) lieky a zlyhanie pecene

(6) optimdlna chirurgickd a anestéziolégickd stratégia u pacientov s chorobou
pecene



Pec¢en a COVID -19

Prvd vina - 60% pacientov vyvinul rézny stupen poskodenia pecene.

Druhd vina - hepatdlna dysfunkcia pozorovala u 14 - 53% pacientov
s COVID19 + akutne zlyhanie

Efekt korona virusu na pecen:
priamym cytotoxickym G&inkom virusu,
nekontrolovanou imunitnou reakciou, sepsou

poskodenim pecene vyvolanym liekmi.

Celkovd miera umrtnosti pripadov sa pohybuje medzi 2 - 6%; miera je vSak vyssia
u starSich l'udi a oséb so sprievodnymi chorobami: ako cukrovka, hypertenzia a
srdcové choroby a 2 - 11% pacientov s COVID-19 malo zdkladné chronické
ochorenie pecene

Venugopal JD,, Abedin MF, COVID and liver, J Hepatol. 2020 Nov;73(5):1231-1240.



Mechanizmus poskodenia pecene

vstupu virusu k /do orgdnov je prostrednictvom hostitel'skych receptorov
ACE2

hojne pritomny v alveoldrnych bunkdch typu 2.

receptory ACE2 s0 exprimované v gastrointestindlnom trakte, vaskuldarny
endotel a cholangiocytoch pecene,

Cholangoitida — cholestdza

Liecba

hepatoprotektiva, lieky redukujice zltacku ako lecitin, a vitamin E.

Wu J, Song S, Cao HC, Li LJ. World, Liver disease in COVID19. Etiology, treatment and
prognosis. J Gastroenterol. 2020 May 21;26(19):2286-2293


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32476793/

Prokoagulaény stav pri COVID19

Schopnost’ virusu SARS-CoV-2 je napadnit endotelové bunky
prostrednictvom ACE-2 receptorov, ktory je exprimovany na povrchu
endotelovej/ bunky bilidrnych duktov

Ndsledny endotelidiny zdpal, aktivacia komplementu a prokogaulacnej
siete vedie k tvorba trombinu, zhlukovanie krvnych dosti¢iek a leukocytoy,

zahdjenie vrodenych a adaptivnych imunitnych a koagulaénych reakcii
vrcholi ,, imunotrombézou*

sposobuje (mikro) trombotické komplikdcie, pl'dcne infarkty, hlbokd Zilovd
trombdza, pl'icna embdlia ale aj artériové uzdvery — infarkt pecene,

NCMP



Prognostické markery v COVID-19

aktivdcia koaguldcie - vysoky plazmaticky D-dimér

pokles trombocytov a trombocytopénia

nepriaznivy prognostick marker

Ustredné determinanty vysokej Umrtnosti v COVID-19

stratégia prevencie trombdézy mda zdsadny vyznam



Hepariny

Lie¢ba heparinom/ nizkomolekuldrnym heparinom zniZuje Umrtnost’ u
pacientov s COVID-19 so zvysenym D-dimérom alebo so sepsou
indukovanou koagulopatiou

Heparin/ LWMH md podobnd $truktiru ako heparansulfat
( sulfatovany polysacharid pritomny na bunkovych povrchoch a
extraceluldrnej matrici )

Hepardnsulfat je ako dokovacie miesto pre velké mnozstvo virusoy, ¢o
ul'ahcuje bunkové pripojenie virusu a ndslednd virusovu infekciu

hepardnsulfdt, hrd doélezitd tlohu pri ul'ahéeni vstupu koronavirusu do
buniek a funguje ako adhézny receptor pre virus na povrchu bunky



»Protiinfekénd" Uloha heparinu

Zatial' ¢o ACE-2 je hlavnym receptorom, ktory sprostredkiva vstup virusu do
buniek,

Heparansulfdt umozni zvysenu hustotu virusovych ¢astic na povrchu bunky,
¢o potom ul'ahduje vstup buniek cez ACE-2. receptory

LWMH / heparin svojou podobnou $truktirou pésobi ako ,,navnadovy
receptor’’ a inhibuje vazbu COVID virusu na bunky (in vitro)

zablokovat' jeho ponyb do bunky - protivirusové vlastnosti.



Tromboprofylaxia aj po operdcii LWMH, heparin,
aspirin...

Pacienti, ktori prekonali a zotavuju sa z COVID su vysoko rizikovy pre
opakovany vendézny tromboembolizmus

Stratégia pre vedenie tromboprofylaxie u COVID pacientov po zhodnoteni
rizika az 2 — 6 tyZzdnov po prepusteni

U hospitalizovanych pacientov s COVID 19 sa uprednostiuje dlhsie trvanie
tromboprofylaxie - 6 - 8 tyzdnov po operdacii, aby sa zabranilo
venéznemu tromboembolizmu,

Tromboprofylaxia priamym perordalnym antikoagulanciom - rivaroxaban alebo
apixaban, aj ked’ je of label terapia 6-8 tyZdnov

Britsky pristup - I'ahsie ako injekcia nizkomolekuldrneho heparinu v domdcom
prostredi komunity.

The COVID 19 Sub -Commitee of the American Venous Forum (2020)
A matter of time: duration and choice of venous thromboprophylaxis in patients diagnosed with COVID-19


https://www.magonlinelibrary.com/journal/hmed
https://www.magonlinelibrary.com/toc/hmed/81/5

Pldnovanie elektivnej operdcie pacientov po prekonani
infekcie COVID 19

Prostrednictvom starostlivého predoperacného skriningu pldnovat
operdcie.

Podl'a stavu COVID sa md urobit’ vhodné pldnovanie:

1. pacienti bez COVID19

2. pacient sa zotavil z choroby 'ahkého stupna : napldnovat
operdciu o 4 — 6 tyzdnov ( spirometria ev. CT pl'dc)

3. U pacienta so strednou a t'azkou formou COVID 19 by sa
chirurgicky zdkrok mal odkladat’ minimalne o 8 tyzdnoy,

alebo do Uplného zotavenia — minimalne 3 mesiace ( spirometria ev.
CT pldc)

Al-Omar K, Bakkar S, Khasawneh L, Resuming elective surgery in time of COVID 19: safe and
comprehensive strategy. Updates Surg. 2020 Jun;72(2):291-295. doi: 10.1007/s13304-020-00822-6. Epub

2020 Jun 3.



Mortalita u pacientov s cholecystectomiou s/bez cirhézy

Cinitele Mortalita

Pacient snormdlnou pecenovou

'I o

funkciou i
Pacienti s cirhézou QY%

(PT < 2.5 ako kontrola) 0
Pacienti s cirh6zou 83%

(PT > 2.5 ako kontrola)

Teh SH, Nagorney DM, Stevens SR, Gastroenterology, 2017 Apr; 132(4):1261-9.




Obstrukcia zl¢ovych ciest a rizikové faktory, ktoré zvysuju
perioperacny mortalitu

Nizky hematokrit (< 30%) a vy33i bilirubin (> 110 g/L)
Maligna pricina biliarnej obstrukcie
Hypoalbuminémia, azotémia a cholangoitis
Zlyhdavanie pecene — metabolicky a vaskuldrne
Koagulopatia

Hepatdlna encefalopatia pocas poslednych 26 tyzdnov (patient s akdtnym
poskodenim pecene s absencoiu preexistujiceho ochorenia pecene) a kriticky stav

ind chirurgia ako transplantdcia je kontraindikovand

Komplikdcie ako krvdcanie z pazerdkovych varixov, vyrazny ascites, hepatdlna
encephalopatia, zltacka

perioperaénl progndzu rapidne zhorsujo

Liu LL, Niemann CU, Transplant Rev, 2011 Jul; 25(3):124-9.



Mortalita sa zvysuje...

Predoperatné faklory

Pl'Gcne zlyhanie 100
Kardialne zlyhanie 92
potreba > 2 antibiotik 82
Oblickové zlyhavanie 73
Pecenové zlyhdavanie 66
Gastrointestinalne krvacanie 86
Potreba druhej operdcie 81
Pozitivne kultivacie 61
Potreba transfizie > 2 jed. 69
Potreba transfizie < 2 jed. 22

Hofmann WP, Radle J, Moench C, Gastroenterol. 2010 Nov; 46(11):1283-9.



Prognostické systémy pre pacienta s ochorenim pecene
ASA / APACHE I

Cirhoticky pacient
ASA IV — 5.x vyssSia mortalita oproti ostatnym
ASA V - 100% mortalita

predpoved ASA nie Specifickd

SenzitivnejSia v horizonte prvych 7 dnoch po chirurgii

APACHE I

APACHE Il skére méze predpovedat vysledky pre kriticky chorych
cirhotikov

APACHE Il je viac vypovednejsi o mortalite

Ho YP, Chen YC, Yang C, J Intensive Care Med. 2004 Mar-Apr; 19(2):105-10.



Child — Turcotte — Pugh skoére

Prognostické faktory u cirhotického patienta v chirurgii

Posudenie rizika pri operachom rieSeni portalnej hypertenzie

Premenné Body
1/ A 2 B 3/ C
Encept\alopatla Nie 122 3a4
(stupen)
Ascites Absent Controlled Refractory
Bilirubin (mg/dL) 1.5-2.0 4.0-10 .0 > 10
<34,5 34,2-51,2 > 51,3
Albumin (gm/L) 35 20 - 35 <20
- 1-3 3-6 > 6
Prothrombin time - INR > 65 50 - 65 < 50

Child, C.G., Turcotte, J.G., Saunders, 1964: 50 - 62
Pugh, R.N., H., Murray-Lyon, et al, Br J Surg, 60, 1973: 928 - 931



MELD Ské re ( Kathmat, Weisner, 2001)

»Risk factors” pre mortalitu u patientov s cirhézou pre TIPS*

Predpoved prognézy (ale aj perioperacnej mortality) pri dysfunkcii pecene

Pokrodilost’ ochorenia a vyber kandiddtov pre transplantdciu

Model for End Stage Liver Disease

(Vyssia senzitivita a Specificita)
Etiolégia cirh6zy+ INR + kreatinin + hyponatriémia (index zavaznosti ascitu)

Child Turcotte Pugh class: C a MELD = 14 - neoperovat'! - elektiva
MELD = 8 - 14 a Child Turcotte Pugh class:B - vysoké perioperaéné

riziko - zvazit operacny vykon
MELD 8 < Child Turcotte Pugh class: A - B - nizka mortalita

U neoperovanych pacientov s akutnym chronickym zlyhanim peCene malo skore
Child-Pugh vysSiu citlivost’ a nizSiu Specificitu ako skére MELD.



Pravdepodobnd Umrtnost’ pacientov s pokrodilou cirhézou

do 3 mesiacov v suvislosti s MELD skore

MELD <9 | 10-19 | 20-29 | 30-39 > 40
Hospitalizovani 4% | 27% 716% 83% 100%
Ambulantni - "non-cholestatic" | 2% | 5,6% 50% - -
Ambulantni —.prlrmarna biliarna 1% 130 0% 0% )
cirhoza
Historicka kontrola 8% 26% 56% 66% 100%
Pravdepodobnost’ umrtia 3 mes 6% 10% 9.5% 2304 3804

po Ltx ")

U pacientov podstupujucich chirurgicky zakrok malo skére Child-Pugh vysSSiu

Specificitu ako skore MELD.

YingPeng :Child-Pugh Versus MELD Score for the Assessment of Prognosis in Liver Cirrhosis:

A Systematic Review and Meta-Analysis of Observational Studies 2016 Feb;95(8):e2877




MELD prediktor pooperaénych komplikdcii ¢

MELD je nezdvislym prediktorom vzniku leak Uniku anastomézy
pri resekcii rekta

Riziko leak anastomézy sa zvysuje so zvysujicim sa MELD
rovnako ako 30-d umrtnost’ a celkovd miera komplikdcii

Ked' sa skére MELD zvysi na viac ako 20, md rektdlna resekcia
10% mieru leak anastomézy

Coakley KM, Sarasani S,.
J Surg Res. 2018 Dec;232:43-48. 2. Epub 2018 Jul 2.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30463752/

Ako vypoditat MELD skoére ¢

zdklad k posudeniu pokrocilosti ochorenia pecéene, vyuzitie
pri indikdcii transplantdcie pecene a zaradeni na cakaciu listinu

MELD kalkuldtor

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).

Cooper, G.S., Bellamy, P.,Gastroenterology, 113, 1997: 1278 - 1288


http://www.unos.org/resources
http://www.mudr.org/web/meld-score

Hypoxickd hepatitida

20 - 100 x zvysené transamindzy

vel'mi dramaticky - 24 hod. zvysuje sa hlavne AST
absencia infekénej virusovej hepatitidy
Negativne vysledky

lieky a ich ddvky

hepatdlna serolégia

autoimmUnne markery

Anamnéza - pozitivha pre zmenu prietoku krvi pecenou

Centrilobuldrna nekréza — biopsia nie je smerodaijnd

Napriek vysokej prevalencii a vplyvu na mortalitu je 10 ndsobny vzostup
pecenovych testov na ¢asto ICU ignorovany



Hypoxickd hepatitida

NajcastejSie sposobend:
Kardidlne zlyhanie a kardiogénny sok s globdlnou hypoxiou
Septicky sok

Fibrildcia predsieni - mikroembolizdcie

zmena prietoku krvi pecenou
hepatopulmondlny syndrém a hypoglykémia
Mortalita 50 - 60% do mesiaca
lba 28% prezije rok

Deng V, Farricelli L, BMJ Hypoxic hepatitis, Case Rep 2013 Sep 16;2013. pii: bcr2013200573. doi:
10.1136/bcr-2013-200573
Drolz A., Saxa R. Hepatitis hypoxica. BMJ,2014 Jan 20;176(4A). pii: V08130501



Doddvka kyslika do pecenovej bunky

Za fyziologickych podmienok pecen spotrebuje 20 - 25% srdcového vydaja

Pecen ma prirodzenu ochranu pred ischémiou

dudliny systém prietoku
hepatdlne artérie (20 - 25% prietoku)
centralne vény (70 - 80% prietoku)

schopnost’ extrahovat' viac ako 95% z obsahu kyslika pri jednoduchom prietoku

mechanizmus adaptdcie prietoku hepatdlnymi artériami pri zmene prietoku vo vena
portae — nazyvany ,hepatic arterial buffer response (HABR)“

Aviak ochranny mechanizmus je neefektivny u ,kriticky chorych / chorej peéene*



Prietok pecenou v kriticky chorych

HABR je poskodend pri mesenteridlnej ischemii pocas kardiogenného a
hypovolemického Soku

Terapeuticky podany noradrenalin ovplyviuje hepatdlny prietok a HABR
zvysuje citlivost' ciev na angiotensin |l - vazokonstrikci

vedie k vyznamnému znizeniu mesenteridlneho prietoku krvi

Lautt WW. : Regulatory processes interacting to maintain hepatic blood flow constancy: vascular compliance, hepatic
arterial buffer response, hepatorenal reflex, liver regeneration, escape from vasoconstriction. Hepatol Res ,2007; 37 :
891-903



Septicky sSok a pecen

V kontraste so zvySenym srdcovym vydajom u pacientov
SO sepsou

hepatdlny prietok nepresne odpovedd na globdine zmeny v microcirkuldcii

heterogenita mikrovaskul&tiry
Hypoxické poskodenie pecene v sepse :

zmena a spomalenie prietoku - vznikaju formdcie mikrotrombov
alterdcia vazomotorického ténusu
neschopnost’ adekvdtnej extrakcie kyslika s poziadavkami hepatocytu

porucha dychacieho ret'azca vedie ku deplécii ATP



Ischemicko /reperfizna trauma

Deplécia kyslika a detoridcia prietoku
nie sU jedinym mechanizmom

Reperfizia zhorsuje hypoxickd traumu

First Hit Second Hit

Mitochondrial
dysfunction

Oxidative Stress

Overweight/Obesity  Insulin Resistance

Pro-inflammatory
cytokines

Metabolic Syndrome

Hypercalorific Diet

Produkcia reaktivnych kyslikovych
radikdlov

Gut dysbiosis
& endotoxin

w — \\J\\/

NAFLD NASH

excessivha immunitnd odpoved’
so siet'ou cytokinov

‘second hit’

Henrion J. Ischemia/reperfusion injury of the liver: pathophysiologic hypotheses and potential
relevance to human hypoxic hepatitis. Acta Gastroenterol Belg ,2000; 63 : 336—-47.

Lanuza F, . Rev Med Chil. 2018 Aug;146(8):894-901. doi:
10.4067/s0034-98872018000800894.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30534868/

Liecba

Uprava globdlnej hemodynamiky a kl'd€ovych vyvoldvaijicich problémov
Maijstrovské nezasahovanie do pecenového metabolizmu

Odstrdnenie protein-bound and water-soluble toxickych metabolitov z
centrdlnej cirkuldcie, ¢o mda detoxikaény efekt na hepatocyt

Stop polypragmdazii

Moznostl 222
Molecular Adsorbents Recirculatory System (MARS),
Plasma Separation and Adsorption (Prometheus)

albuminovad dialyza

Mitzner SR, Klammt S, Peszynski P, et al . Improvement of multiple organ functions in hepatorenal syndrome
during albumin dialysis with the molecular adsorbent recirculating system. Ther Apher 2001; 5 : 417-22.

El Banayosy A, Kizner L, Schueler V et al . First use of the Molecular Adsorbent Recirculating System technique on
patients with hypoxic liver failure after cardiogenic shock. ASAIO J 2004; 50 : 332



Akutne zlyhanie pecéene

Zriedkavé a zivot ohrozujice ochorenie u pacientov
s intaktnou pecenou

10: 1 000 000 oséb

Prejavy klinické - hepatdlna dysfunkcia
koagulopatia
encephalopathia

abnormdlne ( rychlo progredujuce) biochemické hodnoty enzymov
pecene

rychla progresia multiorganového zlyhania

smrt’ v polovici pripadov



Definicie

“fulminant hepatic failure” ( Bernau system)

t'azké poskodenie pecene potencidlne reverzibilné s nastupom encefalopatie do
8 tyzdinov od prvych symptémov pri absencii predchddzajicej pecenovej choroby

»hyperakitne zlyhdavanie* — encefalopatia a koagulopatia do tyzdiia

Acetaminophen toxicita a virusovd infekcia, amanita faloides
»sUbakiUtne zlyhavanie* - mézu prejst v chronické ochorenie

idiosynkrazia reakcia na lieky ( O Grady systém)

Subakuitne pripady - napriek pomalSiemu priebehu a zahdjenej liecbe,
oneskoreny ndstup koagulopatie a encefalopatie

horsie vysledky napriek rychlo zahdjenej lie¢be



A O’Grady System

Hyper-
acute . Acute | Subacute
1l |
/L

|
|

- I T T 7/ T T
0 1 2 4 8 12

Weeks from Jaundice to Encephalopathy

B Bernuau System

: Fulminant : Subfulminant

| |
Klasifikaéné . ! , xla T T
systémy 0 1 2 4 8 12
pecenového Weeks from Jaundice to Encephalopathy
zlyhania

C Japanese System

, Fulminant Late-Onset

|
Subclass:
Acute : Subacute

b/ 4
| | I I 7 | |

0 1 2 4 8 12
Weeks from Jaundice to Encephalopathy




Konceptudiny model pre zlyhanie pecene pecdene




Extraceluldrne vezikuly — diagnéza, progndéza, terapia

obsahujice exozédmy, mikrovezikuly a apoptotické telieska

Nové pole v diagnostike a prognéze choréb.

izolované z periférnej krvi pacientov, ako aj z inych telesnych tekutin,
zloZenie povrchového antigénu méze odhalit’ informdcie o pozadi choroby

ochorenia pecene, vratane hepatoceluldrneho a cholangioceluldrneho
karcindmu, nealkoholickd tukovd choroba pecene, alkoholickd hepatitida
alebo akutne zlyhanie pecene,

Urban SK, Mocan T.
Semin Liver Dis. 2019 Feb;39(1):70-77.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30654391/

Genetika ¢

Liver progenitor cells (LPC) (or resident liver stem cells)

Ich funkcia a pritomnost’ sU otdzne u zdravej pecene,

sU aktivované za niektorych podmienok, kde je regeneraénd schopnost
pecene poskodend

uloha LPC populdcie

je spojend so siet'ou cytokinov, rastovych faktorov, mitogenov a
horménov

LPC mé6zu byt cesta/odpoved’ na zlepsenie ,,ALF outcomes*



Hyponatriémia /peéef a vaptany

Neexistujo data, ktoré urcujo Specificky prah a hladinu restrikcie soli,
nesmie byt sodik < 120 mmol /L

V liecbe hyponatriémie a objemového pret'azenia sa pouzivaju vaptany
(vasopressin receptor antagonist)

Tolvaptan p.o. je prevenciou poklesu sodika a koriguje sérovy Na™

nie pod hladinu < 125 -130 mmol/L

Cdrdenas A, Ginés P, Marotta P, Czerwiec F, Oyuang J, Guevara M, Afdhal NH. Tolvaptan, an oral
vasopressin antagonist, in the treatment of hyponatremia in cirrhosis. J Hepatol. 2012;56:571-578.



Bakteridlna infekcia - primdrna

Svetovy priemer prevalencie bakteridlnej infekcie peritonea u hospitalizovanych
pacientov s cirhdzou je medzi 33% - 47%

Pre pacienta CHILD - PUGH C — vysoky podiel mortality

Triggerom spontdnnej peritonitidy je bakterémia pri

Invazivnych vykkonoch: CVK, mocovy katéter, endoskopicka skleroterapia, ligacia varixov,
TIPS a paracenteza

Mechanizmy

1) portdlna hypertenzia - vedie krv cez spojky a mimo pedene k poruche detoxikdcie
(2) dysfunkcia reticuloendothelialneho systému

(3) porusend fagocytéza neutrofilov

(4) bakteridlna translokdcia

Tandon P, Garcia-Tsao G. Bacterial infections, sepsis, and multiorgan failure in cirrhosis. Semin Liver Dis.
2018;28:26-42



Spontdnna bakteridlna peritonitida

Pritomnost polymorfonukledrnych leukocytov v mnozstve = 250 cells/mm3 v
ascitickej tekutine bez zndmeho, chirurgicky osetritelného zdroja infekcie

Ide o rekurentnu infekciv - az 69% pacientov

Horucka, peritonitida, bolest' brucha a encefalopatia

Empirickd ATB lie¢ba: cefotaxim > ampicilin > tobramycin > ofloxacin p.o.

Pridanie albuminu k ATB zlepsi prezivanie pacientov z 39 nal1%

AASL preferuje kontinudine pouzivanie 1 davka tyZzdenne - norfloxacin (alebo biseptol) u
pacientov s anamnézou SBP

a u tych, kde v ascite su celkové bielkoviny < 1.5 g/dL, bez alebo s poskodenim obli¢iek
( kreatinin = 150, urea = 25 a serum Na < 130), alebo prizlyhdvani pecene (Child skore > 9)

Runyon BA. Management of adult patients with ascites due to cirrhosis: an update. Hepatology. 2009;49:2087 -
210



Hepatorendlny syndrém - charakteristika

Cirhéza s ascitom

Serovy kreatinin > 1,5mg/dL

Kreatinin sa nezlepsil po inf0zii albuminu, po odnati diuretik na 2 dni
Nepritomnost’ Soku

Nepritomnost' choroby oblickového parenchymu

Nepritomnost nefrotoxickych liekov

Normdlny USG ndlez obliciek

Tyagi P, Sharma P, Sharma BC, Puri AS, Kumar A, Sarin SK. Prevention of hepatorenal syndrome in patients with

cirrhosis and ascites: a pilot randomized control trial between pentoxifylline and placebo. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2011;23:210-217



-News" - hepatorenal syndrom — revizia 2019

HRS -1 -“functional” type of renal failure that often occurs in patients with
cirrhosis (International Club of Ascites (ICA) 2007 - 2012

HRS-1 sa nazyva HRS = AKI s rychlou detoridcious rendlnych funkciil
function — rendlne zlyhanie

hemodynamické zmeny
systemic inflammation,
oxidative stress and

bile salt-related tubular damage

HRS - 2 mierny a stabilny s miernou progresiou poskodenia rendlnych
funkcii — vysledkom ascites

Garcia-Tsao G, Nadim MK,

Hepatol. 2019 Oct;71(4):811-822


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31302175/

| Cardiac Debt & W ;
KIDNEY...
/ Cardiac dysfunction
1Cardiac Debt j

SNS <«
T Aortic Baroreceptors THean Rate

\ 1 Blood Pressure

| Systemic Vascular Resistance

ADH

Glucagon

Hepatic Baroreceptors
Splanchnic vasodilation

NO
Glucagon
co
PI2
EET
CE
Adenosine
Inflammatory cytokines

Portal hypertension

Mas: protective effect
Ang (1-7) —> Release of NO
Natriuresis and diuresis

Angiotensinogen —>Angl —>Angll ——= Afferent arteriole vasoconstriction

\

SN ——— =

Renin

1 ADH. Higher reabsorption:

H:0 ReceptorV2
V1 receptor vasoconstriction

Edema and ascites

Liu PMF, de Carvalho ST,
Pediatr Nephrol. 2020 Oct 1:1-13


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33001296/

Liecba

Snaha a zabezpedit' prietok oblickami

Restrikcia tekutin, zabrdanit’ hypervolémii a hyponatriémii (spirolakton, pozor na
hyperkaliémiu )

Moznosti:
Vazopresinove analohgy — terlipressin
Adrenergny agonisti - noradrenalin a midodrinom

Somatostatinovy analég — octreotidom

terlipressin + albumin — prva vol'ba

Oieda — Yuren AS,m Cerda Reyes E. An Integrated Review of the Hepatorenal
Syndrome. Ann Hepatol. 2020 Aug 23;S1665-2681(20)30141-1



AKI + Cirrhosis diagnosis

l

| Prophylactic antibiotics |

l

-+

Y

Eliminate or review the
use of nephrotoxic drugs

|

Y

Volume expansion
therapy with albumin

If no response in 48 hrs

Other possible
vasoconstrictors

HRS criteria fulfilled?

=

=

A

INoradrenalinel

Midodrine

4+
Octreotide

\Ibumin - Te%

If sCr does not

Increase
dosage

decrease by at least ———/

25% in 3 days

No response or
partial response after

i

HRS reversal: sCr
within 0.3mg s
margin of baseline
value
Treatment
discontinued
Liver

Transplantation or
Simultaneous Liver-
Kidney Transplant
are considered the
definitive treatment
for HRS

at most 14 days

Kidney Replacement
Therapy, possibly
with Extracorporeal
Liver Assist Devices

ome patients may
till require Kidney
eplacement
herapy

e

Liu PMF,
de Carvalho ST, Pediatr
Nephrol. 2020 Oct 1:1-13


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33001296/

Portopulmondlna hypertenzia

Definicia:

pldcna hypertenzia (PAH) (mean pulmonary artery pressure > 25 mmHg a pulmonary
capillary wedge pressure < 15 mmHg) u pacientov pri koexistencii portdlnej
hypertenzie

Lieky pre portopulmonarnu hypertenziu

Vasodilator, anti-platelet

E tenol Int
POprosieno AIFAVEROUS and anti-proliferative
lecti thelin-A
Ambrisentan Orally Sl it e. n
receptor antagonist
Endothelin-A and Endothelin
Bosentan Orally )
B receptor antagonist
Sildendafil Orally Phosphodiesterase inhibitor

lloprost Inhaled Prostacyclin analogue



Hepatopulmondlny syndrém
Kennedy a Knudson v r. 1977

pritomnost pe¢efovej dysfunkcie (chronickej alebo akitnej) s/alebo bez portdinej
hypertenzie, s vnitropl'dcnou vaskularnou dilatdciou kapilar a porusenou
artériovou oxygendciou pri vyluceni inych kardiopulmondinych ochoreni
Priciny:

porucha syntézy alebo metabolizmu vazoaktivnych substancii pésobiacich

v pldcnej cirkuldécii poskodenou pecenou.

prekapildrna a kapildrna dilatacia

vznik artériovenéznych malformdciii s ndslednou porusenou oxygendciou arteridinej
krvi

l. typ difuzne zmeny (,,minimdlne alebo pokrocilé”), dobre reaguje na aplikdciu
100 % kyslika.

ll.typ lokdlne artério - vendéznymi malformdciami s nedostatoénou odpovedou po aplikdcii
100 % kyslika

Lie€ba TIPS a transplantdcia

Nusrat S., Khan M.S, World J Gastroenterol. 2014 May 14; 20(18): 5442-5460.



Liekové reakcie a pecen

Ocakavane

na davke zavisleé

\
Nezelatel'ne o

AR/

Vo vzt'ahu k zndmej akcii lieku na organizmus
Toxické - ,,vela* alebo nesprdvne podané
Vedlajsie efekty liekov

Interakcie s inymi liekmi

Alergické

|diosynkrazia

Grant LM, Rockey DC. Curr Opin Gastroenterol. 2012 May; 28(3):198-202.



Idiosynkrazia

Neobvykld alebo neocakdvand reakcia organizmu na liek,

sposobend imunologickymi alebo genetickymi odchylkami
v metabolizme lieku

Rizikd
Vek

Pohlavie

Geneticky polymorfizmus cytochromu CYP 450 - s0Ucast
pecene

Najbeznejsie ,,pozorovand“ pri poddvani NSAID alebo antibiotik

Lee W.M., New Engl J Med, 2003,



Cytochrom P 450 - CYP 450

CYP 450 — meni 60% liekov a xenobiotika
Chemicky reaktivne metabolity alebo stabilné zluceniny
Mnoho liekov i/reverzibilne inaktivuje CYP 450

mechanizmus bazalnej inaktivacie cytochromu
Ak je reaktivnych metabolitov privelq, viazu sa na katalycké vdzobné miesta
kalciové blokdtory, makrolidy
inaktivacia enzymu,
brani rozkladu lieku a vedie ku dlhSej expozicii [atkou a toxicite

terfanidin, astemizol

protilatky proti CYP 450

rozpad funkcie a Struktdry cytochrému

dilthiazem

Rangnekar AS, Fontana RJ. Minerva Gastroenterol Dietol, 2011 Jun; 57(2):213-29.



Idiosynkratické reakcie a typy poskodenia buniek pecene

Hepatocelularna

Priamy toxicky vplyv na davke zdvisly
Cholestaza

Poskodenie membrany zlé¢ovych kandlikov
Imunoalergicka

Latka + enzym = cytotoxické bunky + IgG (IgE)
Granulomatézna

Makrofagy + lymfocyty= infiltracia
Mikrovezikularny tuk

Porucha na mitochondridch — akumulécia triglyceridov
Steatéza

Multifaktoridlne
AutoimUnne

Cytotoxicita namierend na membrdnu bunky
Fibréza

Kupferové bunky hrajo vyznamnid dlohu
Cievny kolaps

Ischémia — globdlna / lokdlna
Onkogeneticky vplyv
Zmiesané

Poskodenie cytoplazmy aj Zl¢ovych kandlikov

Diclofenac, statiny, izoniacid

Chlorpromazin, estrogén, erytromycin

Halotan, fenytoin, sulfometoxazol

Dilthiazem, sulfonamidy, chinidin

Tetracyklin, kys. acetylova., kys. valproova

Tamoxifen

Nitrofurantoin, metyldopa

Metotrexat, exces vitaminu A

MDMA, kokain, nikotin

Peroralne kontraceptiva

Amoxicilin, cyclosporin, metimazol

Ghabril M, Chalasani N, Bjérnsson E. Curr Opin Gastroenterol. ,2010 May; 26(3):222-6.




DILI - drug induced liver injury
vyskyt 13.9 +/- 2.4 DILI pripadov / 100,000

Idiosynkrdazia - drug induced liver injury
(5 - 90 dni po podani lieku)

DILI = zlyhanie je spojené so zlou prognézou

DILI predstavuje az 50% akutnych zlyhani peéene
P |

Priamy efekt

Imunitné reakcia liekov / metabolitov

Poskodenie parenchymovych a neparenchymovych buniek pecene

Chronickd hepatoceluldrna hepatitida, fibréza / cirhéza (1 ALT)
Cholestaza ( 1 ALP)
ZmieSand ( 2x Bi, ALT, GMT)

http://dilin.dcri.duke.edu



Herbal hepatotoxicita
HILI - herbal induced liver injury

202 st0dii/ 5 rokov
Kdava, zeleny &aj, &ierny &aj, mixtiry /tinktdry lieivych
bylin, samotné liecivé byliny, ¢inska medicing, liecivé
caje
hepatotoxicita, cytotoxicita
Rizikové faktory

genetika, komedikdcia, aplikaénd forma,
CYP450 - polymorfizmus

Teschke, R. Clinical and causality assessment in herbal hepatotoxicity. Expert Opin
Drug Saf, 2013 May;12(3):339-66. doi: 10.1517/14740338.2013.774371. Epub 2013

NMar R



Riziko chirurgické a anestetické pri operdcii pecene...

...nemozno odlisit

...hrozia fatdlne komplikdcie

Zlyhanie orgdnovych systémoyv, krvdcanie

Lieky s0 dobre tolerované u zdravej pecene

pri dysfunkcii pecene hrozi nielen predlZzené odstranovanie, ale qj
pecenovd encefalopatia

Franzetta M, Raimondo D, Giammanco M, Minerva Chir. 2003 Aug; 58(4):541-4.



Resekcia pecene

Zmena koncom minulého storocia

lepSia predoperaénd analyza s vplyvom
na presnejsie pldnovanie chirurgickej techniky - znizend frekvencia krvdcania

uréenie rozsahu resekcie - znizend frekvencia pooperaéného hepatdlneho
zlyhdvania

kontrola krvdcania pocas operaéného vykonu
chirurgickymi technikami (portal triad clamping, total vascular exclusion)

anestéziologickymi technikami (udrziavanim nizkeho CVT , zdrZanlivym pristupom
k masivnemu privodu i.v. tekutin)



Zhodnotenie anestéziologického rizika

vieobecné vysetrenie

pri prebiehajocom ochoreni pecene je nutné zamerat' sa na mozné orgdnové
dysfunkcie s nim suvisiace

Cirkulacna
overit si ¢i nejde o low flow cirkuldaciu pri alkoholickej kardiomyopatii,
hyperdynamicko cirkuldciu
zvyseny tlak v AP
Respiracnad
overit' si €i nie je pacient hypoxemicky
zistit’ pricinu (vypotok v pl'dcach, ascites, vysoky stav branice, infekt)

shunty pri intfrapulmondlnej vaskuldarnej dilatdacii a pri jej pritomnosti ohodnotit
odpoved’ na O2.

Renalna
vysoky vyskyt rendlneho poskodenia pri ochoreniach pecene.



Vyber anestéziologického postupu a lieky

Elektivne vykony véitane resekcie pecene sU vysoko rizikové — az
kontraindikované v situdcidch ked’ stupen hepatoceluldrneho poskodenia
zdsadne meni metabolizmus anestetik.

Je Ziadice, hlavne po rozsiahlych resekcidch tumoru zhodnotit' ddvkovanie.

Ohl'adne vyberu anestetik je prevlddajici ndzor, Ze vietky anestetikd maijo
predlzeny pol¢as u pacienta s cirhézou

Nie s0 dékazy o vyhodnosti niektorého z liekov

Nishijama et al.Anaesth Analg, 2004;98:990-993.
Walia A.,Journal Of Gastrointestinal Surgery;2006, Feb;Vol.10(2),pp.168-169.



Problémy...

U malej Casti resekcii pecene je vyskyt komplikdacii mozny
nahle krvacanie, prolongované krvacanie
pooperacné hepato - rendlne zlyhavanie
vzduchova embélia

Vyskyt v nasledovnych klinickych situdcidch
rozsiahle hepatektémie v pravom laloku
tumor v blizkosti velkych cievnych Struktor
tumor naliehajuci na brdnicu
nutnost’ vykonania totdlnej vaskularnej exklizie
zdvazny stupen poskodenia pecene,
nizka kvalita a kvantita zbytkového pecenového parenchymu.

Monitoring a pobyt na ICU nutny.

Stein A, Schmoll HJ. Ther Adv Med Oncol. 2013 May; 5(3):193-203.
Fan ST. Hepatogastroenterology 2002;49:17-20



Anestéziologické postupy na redukciu krvacania -
tekutinova restrikcia

opatrenie redukujuce krvné straty

od zaciatku vykonu do kompletizdcie resekcie
limitujocim faktorom je tolerancia hemodynamiky
odporucané hodnoty CVT 3 -5 ecm H,O
redukcia cirkulujuceho objemu

Vpripade krvdcania

Aprotinin, rVllfa, exacyl

Pozor na systémové chyby

Prohemostatic interventions in liver surgery. Stellingwerff M, Brandsma A, Lisman T, Semin Thromb
Hemost. 2012 Apr; 38(3):244-9. Epub 2012 Feb 17.

Gurusamy KS, Pissanou T, Methods to decrease blood loss and transfusion requirements for liver surgery.
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Dec 7; (12):CD009052. Epub 2011 Dec 7.



Buduicnost

Tlak na vykondvanie vé&ieho poétu resekeii (dobré vysledky v predizeni

prezivania, ako aj free disease intervalu u MTS pecene, jedind liecebnd modalita
u HCC)

Tlak na vykondvanie rozsiahlejSich resekcii pecene (zlepsenie chirurgickej

techniky, presnejSie hodnotenie kvality a kvantity zbytkového peranchymu)
Tlak na resekcie v postihnutom parenchyme peéene (cirhéza)

(aj v kontexte s moznost'ou ndslednej transplantdcie pecene)

Liver resection is a therapeutic option for highly selected BCLC C patients in the context of an expert
multidisciplinary setting. Dig Liver Dis. 2013 May 6. pii: S1590-8658(13)00110-2.



Hemodynamické zmeny sovisiace s chirurgickym postupom

Intraoperacné krvdcanie — pri dobrej selekcii pacientov
frekvencia sa znizila o 60%

Transfuziu nevyzaduje 80% pacientov
Ak vyzaduje, dostdva menej ako 6 jednotiek krvi,

2% si vyzaduje viac ako 6 jednotiek.
mobilizdcia heparu — kompresia alebo priskrtenie vena cava alebo portdlnej vény
oklUzia pecenovych vén
mo&ze vyvoldvat zmeny v zmysle 20 - 60% poklesu kardidlneho vydaja

po zruseni oklUzie jeho ndsledného vzostupu + predchddzajiuca tekutinova liecba.

vzduchovd embdlia - nie ¢astd, ale vdzna komplikdcia,

Feltracco P, Brezzi M, Barbieri S, World J Hepatol. 2013 Jan 27; 5(1):1-15.



Dakujem za pozornost



