UMINIO KEPENU FUNKCIJOS
NEPAKANKAMUMO YPATUMAI
VAIKU AMZIUJE

Rata Kvederiené, Virginija Zilinskaité
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Vaiky
ligy klinika



Uminis kepeny funkcijos
nepakankamumas vaiky amziuje

retas daugiasisteminis sutrikimas, kurio metu
pasireiskia sunkus kepeny funkcijos
pazeidimas su encefalopatija arba be jos,
kuris jvyksta dél hepatoceliuliarinés nekrozes,
pacientams, nesergantiems letine kepeny
liga.

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



Uminio kepeny funkcijos
nepakankamumo bruozai

 greita pradzia;

* néra létinés kepeny ligos;

* klinika priklauso nuo kepeny pazeidimo
sunkumo;

* hepatiné encefalopatija néra privalomas
tuminio kepeny funkcijos nepakankamumo
diagnostinis kriterijus vaikams;*

e didelis mirstamumas.

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



KLASIFIKACIJA

 Uminis: hepatiné encefalopatija iSryskéja po 4 sav.
nuo simptomy pradzios
— Hiperuminis: per 10 dieny
— Zaibinis: per 10-30 dieny

* Polmis: ascitas ir/arba hepatiné encefalopatija
pasireiskia po 5-24 sav. nuo simptomy pradzios

Recomendations of the International Association for the Study of the Liver Subcommittee on nomenclature
of acute and subacute liver failure. J Gastroenterol Hepatol 1999, 14:403-404



ETIOLOGIJA

« Infekcines priezastys

« Vaisty sukeltas

 Metabolines priezastys

 Autoimunineés priezastys

« Kraujagyslines/ iSeminés
priezastys

« Infiltracinés priezastys

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



ETIOLOGIJA

. . . -~ o Virusai
Infekcines prlezastys — Virusinis hepatitas A, B, C, D, E

— Ne A-E hepatitas (seroneigiamas
hepatitas)

— Adenovirusai, Epstein-Barr virusas,
citomegalovirusai

— Echovirusai, véjaraupiai, tymai
— Kiti
» Bakterijos
— Salmonelioze
— Tuberkuliozé
— Septicemija
o Kiti
— Maliarija, Bartonella, leptospirozé



« Vaisty sukeltas

ETIOLOGIJA

Antibiotikai:

— penicilinas, amoksicilinas+klavulaniné
rigstis, eritromicinas, tetraciklinai,
sulfonamidai, chinolonai

Priestraukuliniati:

— fenitoinas, natrio valproatas,
karbamazepinas, fenobarbitonas

PrieStuberkulioziniai vaistai:

— izoniazidas, rifampicinas,
pirazinamidas

Nesteroidiniai prieSuzdegiminiai
vaistar:

— paracetamolis, ibuprofenas, kt.
Anestetikai:

— halotanas
Kitr:

— ekstazis, amiodaronas, ketokonazolis



ETIOLOGIJA

» Naujagimiy hemochromatozeée
« Galaktozemija
 Metabolinés priezastys © Ileginemija
« Paveldimas fruktozés

netoleravimas
« Niemann- Pick ligos C tipas
* Vilsono liga
« Mitochondrinés citopatijos
 |gimti glikozilinimo sutrikimai



ETIOLOGIJA

« 1 tipo autoimuninis hepatitas

« 2 tipo autoimuninis hepatitas
. ( ines priez . .
AR CSIPHIE2S SIS « Gigantiniy Igsteliy hepatitas su
hemolizine anemija, esant
teigiamai Kumbso reakcijali



ETIOLOGIJA

Budd-Chiari sindromas

Umus kraujotakos

nepakankamumas
Kraujagyslinés/ iSemines
priezastys

Silumos smagis

Kardiomiopatijos



ETIOLOGIJA

* Leukemija
* Limfoma

 Hemofagocitiné
limfohistiocitoze

« Infiltracinés priezastys



Etiologija Perinatalinis Kudikyste Vaikyste
laikotarpis

Virusinis Hepatitas B Hepatitas A Hepatitas A, B, D

hepatitas

Sistemineés Herpesvirusali, Epstein Barr virusas, Epstein Barr

virusinés echovirusai, CMV, enterovirusai virusas, CMV,

infekcijos adenovirusai enterovirusai

Toksinai Vaistai, toksinai Vaistai, toksinai

Hipoksija, iSemija

Kardiogeninis ar
sepsinis sokas

Kardiogeninis ar
sepsinis sokas,
Silumos smugis

Metabolines ligos | Tirozinemija, Tirozinemija, Vilsono liga
galaktozemija, paveldimas fruktozés
naujagimiy netoleravimas, riebiyjy
hemochromatozé rigsciy oksidacijos
defektai
Neoplazijos Metastazés kepenyse, | Metastazés
eritrofagocitinis kepenyse,
sindromas eritrofagocitinis
sindromas
Kitos Hemangioma, Budd-Chiari sindromas | Budd-Chiari
hemangio- sindromas
endotelioma

Adrienne Randolph, Maureen John, Blanke A. Jones. Fulminant hepatic failure. eMedicine, Last Updated September

3, 2004




KLINIKINIS PASIREISKIMAS

« Kepeny ekskrecines, detoksikacines ir
sintetinés funkcijos sutrikimas

— Pykinimas, vémimas, pilvo skausmai, gelta,
ascitas, edemos

— Kepeny fermenty padidéjimas (1 ALT, AST)
— Hiperbilirubinemija, hiperamonemija
— Hipoglikemija, hipoalbuminemija



KLINIKINIS PASIREISKIMAS

* Neurologinés komplikacijos
— Smegeny edema
— Intrakranijiné hipertenzija
— Hepatiné encefalopatija



Hepatiné encefalopatija

| stadija

Il stadija

lll stadija

IV stadija

Pozymiai

Prodromas

Stuporas

Koma

Gili koma

Psichikos buklé

sgmoné nesutrikusi,
|étas mastymas,
euforija, depresijos
epizodai, sumisimas,
sutrikes miegas

miegantis, taciau
pazadinamas,
sutrikusi sgmone

nepazadinama,
atsakas tik |
skausmg

nepazadinamas

nerimas, dirglumas

mieguistumas,

Kvépavimas

hiperventiliacija

Elgesys sutrikusi kalba nesuprantama
kalba
nekoordinuotas su sumazeéjes
Spontaninis tremoru spontaninis
motorinis motorinis
aktyvumas aktyvumas, stiprus
tremoras
normalts hiperaktyvus hiperaktyvus arefleksija
Refleksai + Babinskio + Babinskio
refleksas refleksas
reguliarus arba hiperventiliacija nereguliarus apnéja

nepakitusi generalizuotas Zenkliai pakitusi su | Zenkliai pakitusi,
sulétéjimas teta aktyvumu ir laipsniSkai |étéjantis
EEG trifazémis bangomis | aktyvumas, delta
bangos
GKS 15 11-13 5-9 3-4

Adrienne Randolph, Maureen John, Blanke A. Jones. Fulminant hepatic failure. eMedicine, Last Updated September 3, 2004




KLINIKINIS PASIREISKIMAS

« Koaguliopatija
— 1 protrombino laikas (1 INR)
— Trombocitopenija

— Kraujavimas IS virskinamojo trakto, nosiaryklés,
plaucCiy ir | retroperitonin tarpg. Intrakranijinés
hemoragijos nebidingos™

* Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



KLINIKINIS PASIREISKIMAS

« Kvépavimo sutrikimas
— Hiperventiliacija, nereguliarus kvépavimas

 Hemodinamikos pokycial
— Sumazejes sisteminis periferiniy kraujagysliy
rezistentiskumas
— Padidéjes minutinis sSirdies tlris



KLINIKINIS PASIREISKIMAS

* Inksty nepakankamumas
— Oligurija, 1 kreatinino kiekis
— Pasireiskia velyvoje ligos stadijoje

— Vaikams reciau (10-15%) negu suaugusiems (70-
80%)*

* Rajiv Jalan. Acute Liver failure: current management and future prospects. Journal of Hepatology 42 (2005)
S115-S123



KLINIKINIS PASIREISKIMAS

* Homeostazes sutrikimaiu

— Metaboliné acidozé - 30% atvejy, esant
apsinuodijimui paracetamoliu ir 5% atvejy, esant

Kitai etiologijai*

— Hipoglikemija - 40% pacienty”®

— Hiponatremija, hipokalemija,

— Hiperlaktatemija

* Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



KLINIKINIS PASIREISKIMAS

* Imunosupresija

— Bakteriologiskai patvirtinta infekcija pasireiskia iki
80% atvejy

— 20% atvejy sepsis yra mirties priezastis

Wai Kwan Lai, Nick Murphy. Management of acute liver failure. Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care and Pain.
Volume 4 No.2 (2004) 40-43



GYDYMAS

« Pastovus monitoringas, savalaikeé ir adekvati pagalba.

» Vaikai, kuriems yra encefalopatija arba INR >4
(nesant encefalopatijos) privalo bati stebimi ir gydomi
specnahzuoto centro intensyviosios terapijos
skyriuje.”

« Kepeny transplantacija, nelaukiant, kol jvyks
negriztamas smegeny pazeidimas.

* Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



KVEPAVIMO SUTRIKIMU GYDYMAS

* Intubacija, esant IllI/IV stadijos encefalopatijai.

» Indikacija intubacijai ne hipoksemija, o CO,,
kontrolé ir kvépavimo taky apsauga.

 Taikyti hiperventiliacijg iki PaCO, 35 mmHg, jei
yra SjO,>80% (smegeny hiperemijos pozymis)



HEMODINAMIKOS IR
HOMEOSTAZES KOREKCIJA

Skyscial (kristaloidy, gliukozes tirpalai)
Vazopresorial
Inotropikai

Kraujospudis turi bati palaikomas siaurose
ribose, siekiant uztikrinti smegenuy perfuzinj
spaudimg >50mmHg, bet <65mmHg, kad buty
ISvengta tiek smegeny hipoperfuzijos, tiek
smegeny hiperemijos



INKSTU NEPAKANKAMUMO
GYDYMAS

» Ekstarkorporiné detoksikacija

» Pastovi filtracija ar dializé susijusi su
mazesniu hemodinamikos nestabilumu ir
encefalopatijos paryskejimu negu
intermituojanti hemodializé *

* Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



NEUROLOGINIY KOMPLIKACIJU
GYDYMAS

» Pakelti galviugalj] apie 20 laipsniy

» Palaikyti IKS < 20-25 mmHg ir smegeny
perfuzinj spaudimg >50 mmHg
— IKS monitoringas

* Smegeny oksigenacijos vertinimas
— retrogradiné jungo venos kateterizacija



NEUROLOGINIY KOMPLIKACIJU
GYDYMAS

20% manitolis
30% hipertoninio druskinio tirpalo boliusas
Hipotermija (ktino temperattra 32-34°C)

Tiopentalio Dboliusas, kal smegeny edema
rezistentiska manitoliuli

Fenitoino infuzija, esant subklinikiniam
traukuliniam aktyvumui



KOAGULOPATIJOS KOREKCIJA

Vitaminas K i/v
SvieZiai Saldyta plazma

Trombocity masés transfuzija, palaikant
trombocity skaiciy ne<50x109/I

H2 receptoriy blokatoriai arba protony siurblio
inhibitoriai skiriami profilaktiskai



KOAGULOPATIJOS KOREKCIJA

« Koaguliopatijos korekcija indikuotina tik ruosiant
pacientg kepeny transplantacijai arba pries invazines
procediras (centrinés venos kateterizacija, IKS
monitoriaus daviklio jvedimas).

* Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



INFEKCIJOS GYDYMAS

« KarscCiavimas ir leukocitozeé yra nepatikimi
pozymiai, kadangi 1/3 pacienty jie nestebimi.
Profilaktinis antibiotiky skyrimas i/v sumazina

bakterineés infekcijos pasireiskimg nuo 61.3%
ki 32.1%.*

* Rajiv Jalan. Acute Liver failure: current management and future prospects. Journal of Hepatology 42 (2005)
S115-S123



Ligai specifinis gydymas

* Apsinuodijimas
acetaminofenu

* Naujagimiy
hemochromatoze

* Apsinuodijimas
grybais

 Autoimuninis
hepatitas

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



Ligai specifinis gydymas

* Apsinuodijimas * N-acetilcisteino infuzija
acetaminofenu I/v, kol gaunamas
INR<1.5

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



Ligai specifinis gydymas

— Gelezies surisgjai ir
antioksidantai
— N-acetilcisteino i/v
* Naujagimiy infuzija
hemochromatoze — Selenas i/v
— Desferoksaminas i/v
— Prostaglandinas E1 i/v

— Vitaminas E i/v ar p/o

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



Ligai specifinis gydymas

* Benzilpenicilinas
(1 000 000 U/kg/parai)

* Apsinuodijimas
grybais

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



Ligai specifinis gydymas

* Didelés dozés steroidy

 Autoimuninis
hepatitas

Sanjay Bansal, Anil Dhawan. Acute liver failure. Current Pediatrics (2006) 16, 36-42



GYDYMAS

» Kepeny transplantacija

» Daliné kepeny transplantacija, hepatocity
transplantacija

» Ekstrakorporiné detoksikacija



GYDYMAS

« Kepeny transplantacija
— Geri rezultatai: iSgyvenamumas virs 70%

— Kontraindikuotina esant pazengusioms/ negrjztamoms
komplikacijoms ir bikléms, kurios negydomos kepeny
transplantacija

— Imunosupresanty poreikis visg gyvenimg



Londono Karaliskojo Koledzo
ligonines prognostiniai kriterijai

* Apsinuodijimas paracetamoliu

— Arterinio kraujo ph < 7.30 (7.25, jei gauna N-
acetilcisteing)

arba

— Atitinka visus siuos tris kriterijus:
* Protrombino laikas >100 s

» Kreatininas >300 pmol/I

* |l laipsnio encefalopatija

Wai Kwan Lai, Nick Murphy. Management of acute liver failure. Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care
and Pain. Volume 4 No.2 (2004) 40-43



Londono Karaliskojo Koledzo
ligonines prognostiniai kriterijai

 Kitos Uminio kepeny funkcijos hepakankamumo
priezastys
— Protrombino laikas >100 s
arba
— Atitinka bet kuriuos tris is sSiy kriterijy:

* Nepalanki etiologija (seroneigiamas ar su vaistais susijes Zaibinis
kepeny funkcijos nepakankamumas)

« Gelta prieS >7 dienas iki encefalopatijos pasireiSkimo
 Amzius <10m.

* Protrombino laikas >50 s

« Serumo bilirubinas >300 pmol/l

Wai Kwan Lai, Nick Murphy. Management of acute liver failure. Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care
and Pain. Volume 4 No.2 (2004) 40-43



GYDYMAS

« Daliné kepeny transplantacija, hepatocity
transplantacija

— Donoro kepeny skiltis ar segmentas uztikrina kepeny
funkcijg, kol atsistato paties paciento kepeny funkcija

— Esant pakankamai paciento kepeny funkcijai, palaipsniui
nutraukiamas imunosupresanty skyrimas



GYDYMAS

» Ekstrakorporiné detoksikacija

— Ruosiantis kepeny transplantacijai ar kol atsistatys
paties paciento kepeny funkcija

— Atlieka tik detoksikacine funkcijg



ISVADOS

Uminis kepeny funkcijos nepakankamumas retai pasireiskia
valky amziuje, taciau pasizymi dideliu mirstamumul.
Metabolines ir  virusines dminio  kepeny  funkcijos
nepakankamumo priezastys yra budingiausios kldikiams.

Vyresniems valkams ir paaugliams dazniausios priezastys yra
jvairios etiologijos hepatitai ir Vilsono liga.
Hepatine encefalopatija nera bdtina diagnozes patvirtinimui

valkams, taciau jeigu Ji pasireiskia, tal yra blogos prognozes
rodiklis.

Vaikai, kuriems yra encefalopatija arba INR >4 (nesant
encefalopat/jos) turi bati stebimi ir gydomi intensyviosios
terapijos skyriuje.






