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Souhrn. Posuzovani funkce jater ma vyznam u pacientd pred transplantaci jater pro spravné nacasovani
vykonu. Monitorace jaternich funkci peroperacné a v ¢asném pooperacnim obdobi je duleZita pro véasnou detek-
ci dysfunkce stépu. Vysetrovani jaternich funkci v peritransplantacnim obdobi musi byt komplexni, zahrnuje kli-
nické vysSetreni, pomocna a morfologicka vySetfeni a analyzu laboratornich testd. Vhodnym doplriujicim
vySetrenim jsou funkcni jaterni testy, pro svou jednoduchost a neinvazivitu zejména test s indocyaninovou zeleni
na podkladé pulzni spektrofotometrie. Zasadni vyznam pro monitoraci funkce jaterniho Stépu a pro feSeni kom-
plikaci ma soucinnost zkuseného tymu intenzivistu, transplantacnich chirurgt a hepatologu.
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Assessment of perioperative hepatic function in liver transplantation. Folia Gastroenterol Hepatol 2005; 3
(Suppl 1): S56 — S61.

Abstract. Assessment of hepatic function is of importance in patients scheduled for liver transplantation to
ensure proper timing of the procedure. Intraoperative and early postoperative hepatic function monitoring is criti-
cal for early detection of graft dysfunction. Hepatic function assessment in the peritransplant period should be
comprehensive and includes clinical assessment, auxiliary and morphological assessments, and analysis of la-
boratory test data. Functional liver tests, particularly the indocyanine green test using pulse spectrophotometry
(because of its simplicity and non-invasive nature), make an appropriate complementary examination. Indocya-
nine green pulse spectrophotometry tests are quick, non-invasive, and reliable liver function test in liver trans-
plantation patients. A crucial factor in hepatic graft function monitoring and management of any complications
is teamwork of an experienced team of intensivists, transplant surgeons, and hepatologists.
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Pro pacienty v kone¢ném stadiu jaterniho onemoc-
néni, ktefi jsou zarazovani k transplantaci jater, je pro
vhodné nacasovani transplantace urCujici presné
zhodnoceni rozsahu zbylé jaterni funkce. Rozho-
dovani, ktery z pacientl obdrzi aktualné dostupny
$tép, musi byt podlozeno objektivnimi selek&nimi
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kritérii. Zakladnim problémem je vhodné nacasovani
transplantace. Pacienti, doporu¢ovani do transplan-
tacniho centra v terminalnim stadiu svého onemocnéni,
maji  snizenou Sanci na preziti (12). Hodnoceni
pokrocilosti jaterniho onemocnéni pfed transplantaci
jater vychazi z analyzy klinickych vySetfeni a labora-



tornich testd. Nejvyznamnéjsi metodou k hodnoceni
progndzy jaterniho selhani jsou v soucasné dobé
skérovaci systémy, platné bud obecné&, nebo pro urity
typ onemocnéni (napf. cholestatické jaterni choroby).
Jednoduché a nej¢astéji pouzivané skore je Child-Tur-
cotte-Pugh skére (CPT), puvodné vyvinuté chirurgy,
zabyvajicimi se portosystémovymi spojkami. Skére ma
urCité nedostatky a je pfedmétem kritiky, je vSak stéle
rutinné pouzivano. MELD skére (Model for End-Stage
Liver Disease), pouzivané od roku 2002, zahrnuje na
rozdil od CTP skore i rendlni funkce a ma v sou¢asné
dobé vétsi podporu. Kromé toho Ize k témto ucellim
vyuzit i funkeéni jaterni testy, napr. test s ICG (12).

V uz8im perioperacnim obdobi ma monitorace
funkce jaterniho S$tépu vyznam pro Casnou detekci
dysfunkce $tépu. Dysfunkce jaterniho Stépu v ¢asném
potransplanta¢nim obdobi je zavazna, zivot ohroZuijici
komplikace. Rozvoj funkce $tépu po transplantaci se
klinicky projevuje rychlym znovunabytim védomi po
ukoneni anestezie (biotransformace anestetik),
hemodynamickou stabilitou, absenci krvacivych pro-
jevl (pfi vylou€eni chirurgického zdroje krvaceni),
uspokojivou diurézou, normalizaci laboratornich hod-
not, a je-li zavedena biliarni drenaz, pak také viditelnou
produkci Zlu¢e. Sou¢asné s hodnocenim klinickych
projeva funkce $tépu je tfeba analyzovat laboratorni
nalezy a vysledky pomocnych vySetfeni, z nichz
zdsadni vyznam ma ultrasonografické vySetreni
s Dopplerem, provadéné zkuSenym odbornikem. Ke
standardnimu vySetfeni v casném peritransplantacnim
obdobi patfi analyza arteridlnich krevnich plynd, elek-
trolytd, hladiny ionizovaného kalcia, hladiny laktatu,
glykemie. V pravidelnych intervalech je vySetfovan
krevni obraz, parametry koagulace, jaterni testy, renal-
ni funkce. Pfi €asném nastupu funkce jaterniho $tépu
dochazi k rychlé normalizaci biochemickych a hemo-
koagula¢nich parametrd v prabéhu prvniho tydne po
transplantaci (2). Vhodnym funkénim testem, kterym
Ize doplnit spektrum pfedtransplantacnich vySetfeni
a ktery lze vyuzit v diagnostice dysfunkce Stépu
v Casném potransplantaénim obdobi, je test s indo-
cyaninovou zeleni (7).

Cilem studie bylo vyS$etfit soubor pacientl, zarazo-
vanych na &ekaci listinu k transplantaci jater, testem
s ICG a porovnat vysledky testu s vysledky skérovaciho
systému CTP (soubor I), a vySetfovat pacienty v Cas-
ném pooperacnim obdobi standardnimi zpuUsoby
a pomoci testu s ICG a porovnat vysledky u pacientl
s funkénim $tépem a s dysfunkci $tépu (soubor II).

Funkce jater v peritransplanta¢nim obdobi

Soubor a metodika

Soubor | tvofilo 37 pacientd, ktefi byli v obdobi 2002-
2003 zarazovani na ¢ekaci listinu k transplantaci jater,
z toho 19 muzl a 18 zen, pramérny vék v souboru byl
47,7 let (16-66). VSichni pacienti prosli standardnim
vySetfovacim postupem, byli skérovani systémem CTP
a poté podstoupili neinvazivni funkéni test s indocyani-
novou zeleni. Do souboru Il bylo zafazeno 30 pacientd,
ktefi podstoupili transplantaci jater v obdobi posled-
niho Ctvrtleti 2004 a prvniho Ctvrtleti 2005. Jednalo se
0 21 muzud a 9 Zen, primérny vék byl 50,6 let (15-67).
Nej¢astéjsi diagndézou v tomto souboru byla alko-
holicka jaterni cirhéza (44%), cirhdza na podkladé C
hepatitidy (24%), polycystéza (8%) a cirhdza na pod-
kladé B hepatitidy (8%). DalSimi diagnézami byly:
primarni biliarni cirhdza, hepatocelularni karcinom, m.
Wilson a primarni sklerdzujici cholangoitida. Jedna
z transplantaci byla provedena pro fulminantni jaterni
selhani pfi m. Wilson.

Neinvazivni test s idocyaninovou zeleni byl provadén
vleze na lGzku. Byl pouzit pfistroj LIMON firmy
PULSION Medical Systems AG, Munich, Germany. Po
zadani identifikaCnich dat a pfipojeni pacienta na mo-
nitor naloZzenim prstového ¢idla (pulzni spektrofotome-
trie), byl do periferni Zilni kanyly aplikovan bolus ICG
v davce 0,5 mg/kg. Eliminace ICG byla méfena moni-
torem a byly zaznamenavany hodnoty PDRICG
a R15ICG. PDR (plasma disappearance rate of ICG) je
rychlost mizeni plazmatické koncentrace ICG,
vyjadrena v procentech za minutu. Procento rychlosti
mizeni ICG z plazmy se spocita podle vzorce: PDR =
0,693/ t/2 x 100(0,693 = konstanta). Normalni hodnoty
PDR se pohybuji v rozmezi 20-30%/min. Hrani¢ni hod-
notou PDR je 15%. R15 (retention rate) je mira retence
ICG extrapolovana k 15 minutam, norma je 0-15%.

Indocyaninova zelen (ICG) je ve vodé rozpustné
netoxické tricarbocyaninové barvivo, jehoz absorp&ni
maximum je 805 nm. Po intravendznim podani se ICG
véaze na plazmatické bilkoviny, je aktivné vychytavana
jaternimi burikami, extrakce pfi prvnim prutoku je 70-
90%. Eliminace do Zlu¢e je urcena prutokem krve
jatry, buné€nym vychytavanim a exkreci (4, 5).
Nepodléha enterohepatalnimu obéhu. Eliminace ICG
stejné jako lidokainu je zavisla na prutoku krve jatry,
na rozdil od lidokainu (MEGX test) nezavisi na aktivité
systému cytochromu P450 v jatrech (9). Z neza-
doucich u¢inkd po podani ICG byly pozorovany oje-
dinélé kozni reakce, ale s negativnimi koznimi testy
a reaktivitou lymfocytd. Ojedinéle byla popisovana
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nausea a hypotenze po podani ICG. Za pfi¢inu stavu
ale nebylo povazovano barvivo, protoZze pfi opako-
vanych testech k nezadoucim uc€inkim nedoslo.
VedlejSi nezadouci U€inky po intraven6znim podani
ICG jsou raritni a vyskyt alergickych reakci je
popisovan s incidenci 1 : 40 000 (1). K hodnoceni
jaterni funkce se uziva clearence ICG, jejiz normalni
hodnota je nad 700 ml/min. Mezni hodnota clearence
ICG 200 ml/min ma 100% senzitivitu a 95% specifici-
tu (7). Jednodussi variantou clearence ICG jsou para-
metry PDR a R15, pro jejichz stanoveni na rozdil od
clearence neni tfeba méreni srde¢niho vydeje.
Statisticka analyza: Ze statistickych metod byl

pouzit neparametricky Mann - Whitney test ke
srovnani skupin. Dale dvojvybérovy T test, vypocet
korela¢niho koeficientu a linearni regresni analyza.

Vysledky

U zadného z testovanych pacientd jsme nezazna-
menali po podani ICG nezadouci reakce, vySetfovani
probéhlo bez komplikaci.

Ve skupiné | (37 pacientl pred transplantaci jater)
byla ve srovnani mezi po¢tem bodt CTP skére a hod-
notami PDR / R15 prokdzana statisticky vyznamna
korelace. Parametry PDR a R15 odpovidaji poctu
bodl v CTP skére (viz graf 1 a 2).

CTP a PDR¢ plasma disappearance rate (LIMON)
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Graf 1/ Figure 1
Vztah mezi PDRICG a poétem bodti v CTP skére.
Relationship between PDRICG and CTP scoring system.

CTP a ICG retention rate (LIMON)
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Graf 2 / Figure 2
Vztah mezi R15ICG a poétem bodti v CTP skore.
Relationship between R151CG and CTP scoring system.
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V souboru 30 pacientt, ktefi podstoupili trans-
plantaci jater (soubor ll), byl sledovan rozvoj funkce
jaterniho Stépu. V pravidelnych intervalech bylo
hodnoceno spektrum vySetfeni, zahrnujici soubor
laboratornich testd, ultrazvukové vySetfeni jaterniho
$tépu s Dopplerem a test s ICG. Ve sledovaném
souboru byla na zékladé klinickych vySetfeni, labora-
tornich testt a morfologickych vySetreni u 6 pacientl
(20% z celkového poctu) diagnostikovana dysfunkce

Funkce jater v peritransplanta¢nim obdobi

§tépu. Z téchto 6 pacientt 2 zemreli pod obrazem
syndromu multiorgadnové dysfunkce pfi dysfunkci
Stépu a septickém stavu. Jeden z nich byl ¢asné po
vykonu retransplantovan. Jedna pacientka s dysfunkci
§tépu, transplantovana pro fulminantni jaterni selhani,
byla 3. pooperacni den uspésné retransplantovana.
Dva pacienti projevovali ¢asné& po transplantaci
znamky dysfunkce stény, ktera se ale v dalSim
prabéhu spontanné upravila. V jednom pripadé Slo
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Graf 3 / Figure 3

AST v ¢asovém priabéhu po transplantaci jater u skupiny
s fungujicim a dysfunkénim Stépem.

Time course of AST in liver transplant recipients with

a functioning graft or with dysfunction of liver graft.
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Graf 4 / Figure 4

ALT v ¢asovém prubéhu u skupiny s fungujicim a dysfunkénim
Stépem jater.

Time course of ALT in liver transplant recipients with

a functioning graft or with dysfunction in liver graft.

Graf 5 / Figure 5

Zmény hladin bilirubinu u pfijemcu s fungujicim stépem

a s dysfunkci.

Changes in bilirubin levels of liver recipients with a functioning
graft and with dysfunction in liver graft.
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Graf 7 / Figure 7

R15 u pacientll s fungujicim $tépem jater a s dysfunkci.

R15 in patients with a functioning liver graft and with of liver
graft dysfunction

Graf 6 / Figure 6

PDRICG u pacienttl s fungujicim $tépem jater a s dysfunkci
Stépu.

PDRICG in patients with a functioning liver graft and with
dysfunction in liver graft.

0 pacienta s peroperacni opakovanou teplou ischemii
Stépu pfi preSivani anastomdzy na dolni dutou Zilu,
ve druhém pfipadé bylo nutno provést perope-
racné reanastomoézu hepatalni arterie. Jeden pacient
jevil prechodné znamky dysfunkce v duUsledku
ischemicko-reperfuznino poskozeni $tépu. U 24
pacient doslo k ¢asnému rozvoji funkce Stépu. Stati-
sticky byly porovnavany hodnoty AST, ALT, bilirubinu,
PDR a R15 v dennim hodnoceni do 6. poopera¢niho
dne mezi skupinou s rozvojem funkce jaterniho $tépu
a skupinou s dysfunkci (viz grafy 3-7). Pfi srovnavani
plochy pod kfivkou mezi témito skupinami (Mann-
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Whitney test, AUC) se hodnoty AST a ALT lisily vy-
znamné v obou skupinach (p < 0,05), hodnoty biliru-
binu byly statisticky vyznamné rozdilné (p < 0,01),
stejné jako hodnoty PDR ( p < 0,01) a R15 (p < 0,01).
Byl prokédzan statisticky vyznamny rozdil ve v3ech
srovnavanych parametrech mezi skupinou pacientt
s Casnym rozvojem funkce Stépu jater a skupinou
s dysfunkci Stépu.

Diskuze

Vyhodou testu s ICG na podkladé pulzni spektrofo-
tometrie je jeho jednoduchost, rychlost provedeni
a neinvazivita bez nutnosti odbéru krevnich vzork
a laboratorniho vysSetfeni. Test je pro pacienta neza-
té&Zujici, trva 10-15 minut, vysledky jsou po ukonceni
testu okamzité k dispozici. Mé&feni PDR a R15 lIze
pouzit ke stanoveni jaterni funkce pred transplantaci
jater, pfi vySetfovani jater darce organu (10) a k detek-
ci dysfunkce Stépu v Casném potransplantacnim
obdobi. PouZili jsme neinvazivni metodu méfeni eli-
minace ICG pomoci pfistroje LIMON firmy PULSION,
ICG jsme podavali v doporuc¢ené davce 0,5 mg/kg.
Podle literarnich Gdajl Ize pfi méreni PDR a R15 uzit
i nizsi davku, a to 0,25 mg/kg bez ovlivnéni vysledku
méreni (15).

Eliminaci ICG Ize méfit invazivng, kdy je nutné zave-
deni centralniho
fibrooptického cidla do femorélni arterie (barvivova
diluce), a neinvazivné, kdy je méreni zalozeno na
transkutanni pulzni denzitometrii. Bylo ovéfeno, Ze
vysledky neinvazivniho méreni PDRICG té&sné korelu-
jl s hodnotami, stanovenymi pomoci referencni
invazivni fibrooptické metody (6, 16).

Elimina¢ni test s ICG nemuze klasické skérovani
pred transplantaci jater ani soubor vysetfovani jater-
niho Stépu po transplantaci nahradit, muze tato
vySetfeni ale vhodné doplnit. Vysledky funkéniho
testu s ICG (PDR a R15) dobre odpovidaji skoérovaci-
mu systému CTP skore (12), coz se podafilo prokazat
i v naSem souboru pacientt (soubor l). Test Ize vyuzit

zilntho katétru a zavedeni

také k jednoduchému orientaénimu testovani
pokrocilosti pacientu, ktefi jsou jiz delSi dobu vedeni
na Cekaci listiné.

Posouzeni funkce Stépu v €asném potransplan-
tatnim obdobi je velmi obtizné. Jaterni testy byvaji
obtizné interpretovatelné a nespecifické. V diagnos-
tice dysfunkce $tépu v ¢asném pooperacnim obdobi
ma dulezitou roli kontinualni sledovani klinického
stavu, pravidelné hodnoceni laboratornich test
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a morfologickych vySetfeni. Diferencidlné diagnos-
ticky mlze jit o primarni nonfunkci $tépu, rejekci,
virovou infekci, projevy Iékové toxicity a trombdzu
hepatalnich cév. Dysfunkce jaterniho $tépu je charak-
terizovana perzistujici encefalopatii, koagulopatii
s krvacivymi projevy, sklonem k hypoglykemii, lakta-
tovou acidézou, prudkym vzestupem jaternich
enzymu a vysokou hladinou bilirubinu (11). V souladu
s témito daty jsme ve sledovaném souboru pacient(
(soubor 1) prokazali signifikantni rozdily mezi
skupinou s funkénim jaternim Stépem a skupinou
s dysfunkci $tépu ve sledovanych parametrech. La-
boratorni testy ale nejsou vzdy presveédcivé. V klinic-
kém obraze dominuje sklon k hypotenzi pfi sniZeni
systémové vaskularni rezistence a oligoanurie pfi
poruse rendlnich funkci. Pficiny primarni nonfunkce
a dysfunkce jaterniho $té€pu jsou multifaktorialni.
Rizikovymi faktory jsou vék, celkovy stav a doba hos-
pitalizace darce, pfiCina a pokrocilost jaterni choroby
pfijemce, délka studené ischemie, teplé ischemie,
potfeba krevnich transfuzi béhem operace, imunolog-
icka kompatibilita mezi darcem a pfijemcem. Udava
se, ze 5% pripadu dysfunkce jaterniho $tépu vyzadu-
je urgentni retransplantaci a v 15% je tfeba prolongo-
vané intenzivni pé€e pro Spatnou inicialni funkci
Stépu (3, 11).

Funkéni test s ICG pomoci monitoru LIMON posky-
tuje rychlou informaci o globalni funkci jaterniho
§tépu, a sice o stavu prokrveni jater a o parenchymal-
ni exkre¢ni funkci (8). Test eliminace ICG je
doporuc€ovan k predikci funkce Stépu jater v €asném
potransplantacnim obdobi (7) .

Vzhledem k tomu, Ze rychlost vymizeni ICG z krve
nezavisi jen na funkci hepatocytd, ale i na krevnim
pratoku jatry, je PDR ovlivnéno také systémovou
cirkulaci. Redukce PDRICG muze byt zplUsobena
niz8im pratokem krve jatry, poklesem parenchymalni
funkce nebo obojim (13).

Méreni PDRICG je mozné pouzit nejen ke stanoveni
jaterni perfuze a exkre¢ni funkce, ale také jako predik-
tor preziti kriticky hemocnych, kdy mortalita stoupa
s klesajici hodnotou PDRICG (14).

Zavér

1) Hodnoceni pokrocilosti jaterniho onemocnéni na
podkladé kvalifikovaného odhadu, skérovacich
systému, souboru laboratornich testd a pomoci
funk&niho neinvazivniho testu s ICG ma vyznam pro
optimalni nacasovani transplantace jater a pro



2)

progndzu pacienta po transplantaci. Prokazali jsme,
Ze u sledovaného souboru pacientl, zafazovanych
na cekaci listinu, odpovidaji hodnoty PDRICG
a R15ICG vysledkdm skoérovaciho systému CTP.

Cilem monitorace funkce $tépu v ¢asném poope-
ra¢nim obdobi je detekce dysfunkce stépu. Hodno-
ceni funkce jaterniho $tépu v Easném potransplan-
tacnim obdobi je velmi obtizné. V diagnostice je
tfeba pomysSlet na primarni non-funkci $tépu,
rejekci, virovou infekci, intoxikaci a poruchu prokr-
veni jater (trombdza cév). Zakladem je kontinualni
monitorace klinického stavu, pravidelna laboratorni
vySetfeni, ultrasonografie s moznosti Dopplerova
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