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Od doby, kdy v roce 1963 Lindeınbaum a mého toxického poškození jater halotanem.
Leifer [26] prvni popsali halotanovou hepa- Odmítavé tvrzení jednéch, že neexistuje halota-
titidu, se řada autorů intenzivně Zabývala otáz- nová hepatitida a žloutenka [11, 14, 38], 'kon-
kou toxicity a možného, byt' i jiného než pří- trastuje s kasuistikami, které uvádějí v Sou-
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vislost vznik hepatitidy, žloutenky i masivních
jaterních nekróz S předcházejícím podá-
ním, častěji opakovaným podáním halotanové
anestézie [3, 5, 9, 10, 12, 13, 18, 23, 25, 27, 32,
34, 42, 43, 47).

Více než desetiletá diskuse nejrůznějších
specialistů Zabývajících Se touto problematikou
přinesla řadu poznatků. Byly sneseny důkazy
o tom, že asi 15 0/0 inhalovaného halotanu se
v játrech metabolizuje a že hlavními metabo-
lickými produkty jsou chloridy, bromidy a tri-
fluoroctová kyselina, vznikající bud cestou
trifluorethanolu nebo cestou trifluoracetalde-
hydu [4, 33, 39, 41, 44, 45). Přímé toxické pů-
Sobení halotanu na játra nebylo s určitostí po-
tvrzeno, stejně jako působení jeho hlavních
metabolitů bromidů a kyseliny triiluoroctové
[44].

Klinická a laboratorní pozorování případů
tzv. halotanových hepatitid ukazují rovněž na
možnost Senzibilizace nemocného halotanem
nebo příbuznými sloučeninami [17, 21, 22, 25,
31). Tato senzibilizace byla nepochybně potvr-
zena u případů onemocnění anestezioloıgického
personálu [7, 24).

jelikož Zatím neexistuje Srovnatelný neklam-
ný test pro diagnostiku halotanové hepatitidy
[27, 28), nelze podle Závěrů písemnictví s bez-
pečností říci, že nepřítomnost Australského
antigenu Spolu s anamnézou a klinickým obra-
zem je potvrzením halotanové hepatitidy a tím
i poškození jater halotanem [37]. Na druhé
straně je nutno připustit, že klinické a labo-
ratorní Známky jaterního poškození po chi-
rurgickém výkonu a halotanové anestézii ne-
jsou Shodné s onemocněním infekční hepatiti-
dou [43, 46). Někteří Zastánci halotanové he-
patitidy pro možný letální průběh tohotoı one-
mocnění anestézii halotanem odmítají [18]. Ie
třeba Zdůraznit, že Závěry Studií velkých sou-
borů nemocných vyšší m-ortalitu po anestézii
halotanem než `po jiných anesteticích nepo-
tvrzují [30, 40).

Histologicky jsou podle údajů písemnictví
u Zemřelých po halotanové hepatitidě zjišt'o-
vány netypické centrilobulární nekrózy [6, 42).
Zjištění možných nekróz nebo poškození jater
indukovaných halotanovou anestézii je v kli-
nické praxi na Základě běžných laboratorních
vyšetření jaterních funkcí obtížné.

Předmětem naší práce byla otázka vlivu ha-
lotanové anestézie na hladinu gama glutamyl-
transpeptidázy [GGTP]. GGTP katalyzuje pře-
nos gama glutamylové Skupiny na přijímající
peptid nebo aminokyselinu [29]. Zvýšené hod-
noty GGTP Se podle písemnictví Zjišťují pře-
devším u Subchroflnických hepatitid, maligních
onemocnění jater a onemocnění Sı intrahe-
patální nebo extrahepatální cholestázou [ 1, 2,
15, 16, 19, 20, 29, 35, 36, 48) a lze je interpre-
tovat jako jedno z možných vyšetření pro
důkaz nekrózy jaterních buněk [8].

Vyšetřili jsme téměř 700 vzorků krve a sta-
novili aktivitu GGTP u 220 nemocných předope-
račně, první a Sedmý pooperační den, v ojedi-
nělých případech i dny další. Nemocné jsme
rozdělili do několika skupin (tab. 1). Operova-
ní neměli v anamnéze poškození jater, infekční
hepatitidu nebo jiné Závažnější onemocnění.
'Skupina nemocných přicházejících k chole-
cystektomii pro litiázu neměla klinické ani la.-
boratorní známky obStrukce žlučových cest a
následný chirurgický výkon byl prostá chole-
cyStektomie bez komplikací v pooperačním prů-
běhu. Halotan jsme podávali v obvyklých kon-
centracích od 0,5 do 1,5 obj. 0/0 ve směsi
s kysličníkem dusným a kyslíkem po nitrožil-
ním úvodu Thiopentalem a Sukcinylcholinjo-
didem a eventuální následnou svalovou relaxa-
ci alcuroniem s řízeným dýcháním přerušova-
ným přetlakem. Doba anestézie se pohybovala
Od 40 do 150 minut. Anestézie byla vyrovnaná,
bez poklesů krevního tlaku a bez hypoxických
příhod. Nemocní obdrželi halotanovou anesté-
Zii poprvé. Kontrolní skupinu tvořili nemocní
o'perovaní v místní anestézii, v neuroleptanal-
gézii nebo v anestézii kysličníkem dusným,
kyslíkem a methoxyfluranem.

Výsledky

Průměrné hodnoty hladiny GGTP námi zjiš-
těné při prvním odběru, tzn. předoperačně,
ukazuje tabulka 2. Skupina nemocných přichá-
zejících k cholecystektomii vykazuje až dvoj-
násobné zvýšení průměrné hodnoty GGTP
oproti Skupinám dalším.

Graf 1 ukazuje hodnoty GGTP u skupiny ne-
mocných operovaných pro tříselnou kýlu před-
operačně, první a Sedmý pooperační den. Zvý-

Tabulka I

Rozdělení nemocných do sledovaných Skupz'n

Anestézie halotanem Kontrolní Skupina

Operace He ing. CHE

Počet 24 43

Varia
(Struma, varixy,
Sakr. dermoid,
vředová chor.)

18 30 25 12

He ing. CHE Varia

loc. anestézie NLA methoxyfluran

Neúplné vyšetření 68



152 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK XLIV. 1975, č. 4

Tabulka 2

Průměrné předoperační hodnoty GGTP (v I. U.)

Anestézie halotanem Kontrolní skupina

He ing. CHE

GGTP ' 34,25 70,60

Varia

32,50

He ing. CHE Varia

38,57 63,52 54,57

šeni aktivity GGTP Sedmý pooperační den je
ve vztahu k prvnímu a druhému odběru u sku-
piny nemocných, kterým byl podán. halotan,
oproti Skupině kontrolní na 50/0 hladině Sta-
tistické významnosti.

Další Zvýšení aktivity GGTP jsme Zazname-
nali i u Skupiny nemocných po cholecystekto-
mii [graf 2]. Hodnoty GGTP Sedmý pooperační
den po halotanové anestézii byly oproti před-
operačnímu vyšetření Zvýšeny. Statistická vý-
Znamnost tohoto Zvýšení je vyšší než 10/0.
V kontrolní Skupině jsme rovněž Zaznamenali
Zvýšení, avšak Statistická významnost Zde byla
pouze 50/0.

Zvýšení aktivity GGTP jeı patrné i u Skupiny
nemocných označených varia, kde v sedmém

pooperačním dnu je Statistická významnost
zvýšení opět vyšší než 1 0/0 [graf 3]. Kontrolní
Skupinu tvořili nemocní se Stejným profilem
operačních diagnóz, kterým byl podán` methoxy-
fluran. Vzestup GGTP Sedmý pooperační den
byl na rozdíl od Skupiny halotanové zazna-
menán na 50/0 hladině Statistické významnosti.

Svoučasným vyšetřováním transamináz jsme
zaznamenali Zvýšené hodnoty glutamátpyruvá-
tové transaminázy [GPT] u nemocných po cho-
lecystektomii v prvním pooperačním dnu be'Z
rozdílu podávané anestézie. Vzestup GPT byl
u všech Skupin na 10/0 hladině Statistické vý-
Znamnosti. Pouze u skupiny nemocných, kte-
rým byla podána neuroleptanalgézie, byl za-
Znamenán Sedmý pooperační de'n pokles GPT

Graf 1
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Graf 4
Aktivita GPT - Cholelżthz'asis
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PŘEDOPERAČNĚ 1.12002 DEN
k normálním hodnotám S 5% Statistick-ou vý-
Znamností. U ostatních Skupin operovaných ne-
byly Změny V hladině GPT Zjištěny [graf 4].

Podobně jsme Zaznamenali i vzestup hodnot
glutamátoxalocto'vě tranS-aminázy [GOT]. Ve
Skupině cholecystektomii S halotanovou anestě-
Zií byla Statistická významnost vzestupu v prv-
ním pooperačním dni vyšší než 1 O/O, u ostatních
druhů anestězie byla významnost vzestupu jen
50/0. Pokles GOT V sedmém pooperačním dni
byl u všech skupin, Statisticky významný jen
u methoxytluranové anestězie a neurolepta-
nalgězie.

Diskuse

Zjišťování aktivity GGTP je v písemnictví
diskutovaným problémem, významnost vyšetře-
ní je mnohdy označována Za problematickou a
nepřinášejicí nic nového pro diagnostiku one-
mocnění jater a žlučových cest, především pro
diagnostiku diferenciální. Vyšetření aktivity
GGTP není tudíž ani Specifickým testem pro
diagnostiku halotanově hepatitidy.

V naší sestavě jsme halotanovou hepatitidu
nezaznamenali. Všechna tato fakta nemění nic
na tom, že aktivita GGTP námi zjištěná v po-
operačním období unemocných, kterým Se po-
dala během operačního výkonu halotanová
anestězie bez ohledu na druh operačního vý-
konu, byla ve“ Srovnání Se Skupinami kontrolní-
mi vyšší. Statistická výZnamnoSt vzestupu akti-
vity GGTP po halotanově oproti anestéZii místní,
neuroleptanalgězii nebo methoxyfluranové
anestězii je nepochybná.

7. POOR DEN
Hollmén a Saukkonen upozornili na obtíž-

nost Zjištění infarktu myokardu u nemocných
operovaných na žlučových cestách v prvních
třech dnech na Základě vyšetření GOT a GPT
[49]. Závěry jejich práce můžeme potvrdit,
nebot' u našich nemocných po cholecystektomii
S nekomplikovaným pooperačním průběhem
jsme zjistili v pooperačním období nejen Sta-
tisticky významný vzestup hodnot GGTP, ale
i GOT a GPT po různých druzích anestězie naší
Sestavy. je nutno Zdůraznit, že V sedmém po-
operačním dni tento vzestup přetrvával u obou
tranSamináz jen po anesˇtézii halotanem, když
u ostatních druhů anestězie Se pokles hodnot
GOT a GPT v Sedměm pooperačním dni již do-
Stavil.

Na základě našich výsledků lze tedy kon-
Statovat, že halotanová anestězie aktivitu GGTP
ovlivňuje. Nemůžeme Se však blíže vyjádřit
k mechanismu působení halotanově anestězie
na jaterní buňku. Nemůžeme Se vyjádřit k jed-
notlivým Írakcím GGTP, nebot izoenzymy
GGTP jsme neměli možnost vyšetřit.

Závěr

Otázka vlivu halotanově anestězie na vznik
tzv. halotanově hepatitidy Zůstává Stále nezod-
povězena. Autoři Zaznamenali Statistický vý-
Znamně Zvýšení aktivity GGTP v pooperačním
období u nemocných, kterým byla podána ha-
lotanová anestězie, rozdíl od jiných typů a bez
ohledů na druh operačního výkonu.
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