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Kronikus majbetegek gondozasa

* Kronikus majbetegek kezelésének, gondozasanak komplex
megkozelitése

—Rendszeres orvosi vizitek (hazi gyermekorvos, hepatoldgiail kontroll)

—Megfeleld taplaltsag, vitaminok biztositasa (sz.e. dietetikus)

—Véddoltasok

—Gyogyszeres kezelés, megvaltozott gydgyszermetabolizmnushoz valo
adaptalas

—Kronikus majbetegség szovédmeényeinek kezelése

—Pszichés tamogatas

—Szocialis hald
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AmMirol szo lesz

« Kronikus majbetegek véddoltasa

Figura 18: Ammaonia Metabolam
in setting of Liver Dysfunction or
Urea Cycle Defect
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Kronikus betegek vedooltasa
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Kronikus betegek oltasa- altalanos megfontolasok

* Egyéni oltasi terv
—Kezeléshez, immunstatuszhoz igazodd javaslat
—Kockazatfelmeérés alapjan javasolt oltasok meghatarozasa
* Hepatitis A,B; influenza; SARS-CoV-2 is
—Fészekimmunitas: Szoros kontaktusban |lévok, csaladtagok oltasi
Jjavaslata
« Részletes oltasi anamnézis (pl. varicella?)

* Immunstatusz vizsgalata (csak kozelités, kontextusban kell vizsgalni)

—Immmunglobulin és spec. antitest vizsgalat - humoralis
Immunrendszer

—Lymphocytaszam -2 cellularis immunrendszer
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Védodoltas megvaltozott immunstatuszban |.

* M| a kockazata a véddoltasnak? vVan??

—EIS kérokozoéval valé oltas halasztasa az immunfunkcio
javuldsadig/normalizalddasaig (immunszupp. th. leépités, tx stb.)

- Betegbiztonsagi megfontolas! (az €l6 attenualt kdrokozd korlatlan
szaporodasanak kockazata)

* A beteggel egy haztartasban él6 csaladtag olthatd (varicella oltas
utani rash esetén kontaktus kerulése)

—Inaktivalt vakcina halasztdsa az immunfunkcid
javulasaig/normalizaldédasaig (th. leépités stb.)

« Hatékonysagi megfontolas, amugy biztonsagos!
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Véddoltas immunszuppressziv kezelés mellett

* Milyen dozis jelent kockazatot?

Szisztémas szteroid (prednison =2mg/kg vagy 20mg/nap

vV equivalens) >2 hét
Methotrexat > 0,4 mg/kg/hét
Azathioprine >3 mg/kg/nap
6-mercaptopurin >1,5 mg/kg/nap

Bioldgiai terapia

Kroger A, Bahta L, Hunter P. General Best Practice Guidelines for Immunization. Best Practices Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
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Védooltas szteroid kezelés mellett |.

* Nagy dozisu szteroid

—-Szisztémas szteroid > 2mg/kg vagy 20mg/nap, >2 hét v.
alternald

—A kezelés ledllitasa utan 1 hénappal javasolt véddoltas adasa

—Immunszuppressziv th. inditasa
* 4 héttel az élé korokozoval vald vakecinacid utan
« 2 héttel az inaktivalt vakcinak utan
o Amennyiben a betegség aktivitasa megkivanja,
megkezdhetd a kezelés, mérlegelés!

Kroger A, Bahta L, Hunter P. General Best Practice Guidelines for Immunization. Best Practices Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
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Véedooltasok szteroid kezelés mellett II.

« EI& virus vakcinacidé nem kontraindikalt, ha
—Rovid kezelés (<14 nap)
~Alacsony-, kdzepes dézis (<20 mg/nap, < 2mg/kg)
—Hosszu tavdy, de alternald kezelés, rovid felezési idejd szerrel
—Folyamatos poétlas (a fizioldgias szint eléréséhez)
—Topikalis, inhalativ, intra-articularis, bursalis kezelés

Kroger A, Bahta L, Hunter P. General Best Practice Guidelines for Immunization. Best Practices Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
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Oltas végallapotu majbetegségben

e Oltasi anamneézis, kockazatbecslées

* Immunstatusz vizsgalata (csak kozelités, kontextusban kell vizsgalni)

—Immmunglobulin és spec. antitest vizsgalat - humoralis
Immunrendszer

—Lymphocytaszam -2 cellularis immunrendszer

* Leromlott allapotban tobbnyire az oltasok halasztasa szukséges
—De egyéni oltasi terv készuljon, szakember mérje fel az olthatésagot

« Tx utan altaldban 1 évvel mar olthatdéak egyéni oltasi terv szerint
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Hyperammonaemia, Encephalopathia

Figure 1B: Ammonia Metabolism
In satting of Liver Dysfunction or
Urea Cycls Defect
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Hyperammonaemia, Hepatikus encephalopathia

* F6 ammbonia forras: fehérje
lebontas, bélbaktériumok
termelése

* A nitrogén tartalmu vegyuletek
90 %-a urea formajaban
valasztodik ki » vizelettel kiurudl

* A fehérje lebontas nagyjabdl
allandg, a szintézis hormonalis,
citokin, elérnhetd szubsztrat

. [(][ glutamine

fuggd
* Az urea képzddés normal \

esetben néhany nap alatt
adaptalodik a fehérje bevitel
valtozasahoz

Matoori S, Leroux JC Recent advancesin the treatment of

hyperammonemia. Adv Drug Deliv Rev. 2015
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Hyperammonaemia, Hepatikus encephalopathiara
hajlamosit

« Végallapotu majbetegségben az ammaonia kivalasztas zavart szenved
 Hyperammonaemia kialakulhat lassan (kréonikus ) vagy akutan
progrediadlhat

* A csokkent metabolikus kapacitast kibillentheti:

—Infekciod

~Hypokalemia és/vagy metabolikus alkalosis

 Hyokalaemia emeli a renalis ammaonia produkciot

—Veseelégtelenség

—Hypovolemia

—Hypoxia

—Hypoglycemia

—Obstipacio
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Hepatikus encephalopathia

« AmMmonia fontos szerep, de egyéb faktorok is feltételezhetbek (11-16B, IL-6,
TNF-a)
» Astrocytak a legérzékenyebbek az agyban az ammaoaniara

—Glutamin koncentracio no - intracellularis osmolaritas nd- viz
bedramlas » agyoedema

TABLE 4. Classification of hepatic encephalopathy in infants/children

Grade Clinical findings Reflexes

Grade 0 Normal Normal

Grade 1| Confused, mood Changes, inconsolable crying; child is not acting like self Normal or hyperreflexic
Grade 2 Drowsy, inappropriate behavior, inconsolable crying; child is not acting like self Normal or hyperreflexic
Grade 3 Stupor, somnolence, combativeness but may obey simple commands. Hyperreflexic, (+) Babinski
Grade 4 Comatose, arouses with painful stimuli, or no responses to painful stimuli Absent

Matoori S, Leroux JC Recent advances in the treatment of hyperammonemia. Adv Drug Deliv Rev. 2015
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I. stadium:
Csecsemé/gyermek

Adolescens/fiatal felnétt

Il. stadium:
Csecsemé/gyermek

Adolescens/fiatal felnétt

[l. stadium:
Csecsemd&/gyermek

Adolescens/fiatal felnétt

V. stadium:
Csecsemd&/gyermek

Adolescens/fiatal felnétt
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None

Vigasztalhatatlan siras,
utasitasok figyelmen
kivil hagyasa, a gyermek
nem 6nmaga

Zavart, hangulatvaltozas,
megvaltozott alvas,
feledékenység

Vigasztalhatatlan siras,
utasitasok figyelmen
kivil hagyasa, a gyermek
nem 6nmaga

Almossag, nem megfeleld
viselkedés, cs6kkent
gatlasok

Somnolencia, stupor,
agreszivitas

Stupor, egyszerud
utasitasokat végrehajt

Komatodzus,
fajdalomingerre ébred
(IVa) fajdalomingerre sem
ébred (IVb)

Komatozus,
fajdalomingerre ébred
(IVa) fajdalomingerre sem
ébred (IVb)

Normal

Normal vagy
hyperreflexia

Normal

Normal vagy
hyperreflexia

Hyperreflexia

Hyperreflexia
Hyperreflexia, (+) Babinski

Hianyzik

Hianyzik

Squires JE, McKiernan P, Squires RH. Acute Liver Failure. Clin Liver Dis . 2018;22(4):773-805

Gyermekayogyaszati Klinika

None

Nehéz vagy nem lehet
felmérni

Tremor, apraxia, romlo
iraskép

Nehéz vagy nem lehet
felmérni

Dysarthria, ataxia

Nehéz vagy nem lehet
felmérni

Rigiditas

Decerebracid vagy
dekortikacio

Decerebracié vagy
dekortikacio

None

Normal vagy diffuz
meglassulas, theta rhythm,
trifazisos hulldmok

Abnormalis, generalizalt
meglassulas, lassu,
trifazisos hulldmok

Abnormalis, generalizalt
meglassulas, trifazisos
hullamok

Abnormalis, nagyon
meglassult, delta hullamok
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Hyperammonaemia, Hepatikus encephalopathia
kezelése IlI.

- Laktuloz:
—Bélbaktériumok »acetat, laktat (colon) » pH + » ureaz termeld bakt. v
> NH<- NH_ "arany eltolas
—Hashajtas » ammaoania is urdl
—Cél: napi 3 laza széklet
—~Adagolés: 0,5 ml/kg/ddzis (csecseméknél max. 10 ml/nap, max 30
ml/ddzis, naponta max. 90 ml)
 Rifaximin:
—A leggyakrabban hasznalt dozis 2-12 éves gyermekek esetén naponta
2-4%x20-30 mg /ttkg
—>12 év (>50 kg): 3x 400 mg, 7-15 nap

Arya et al. Management of hepatic encephalopathy in children. Postgrad Med J 2010;86:34e41.
Pharmndex-online.hu
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Hyperammonaemia, Hepatikus encephalopathia
kezelése lI.

 L-ornithine L-aspartat (Hepa-Merz®)
—Aktivalja a carbamyl phosphate synthetase-t és a glutamine- synthetaset
—1-2 tasak Hepa-Merz granulatum naponta 3x (felndtt, serduld)

—~Masik cikk: max 20 g/nap (gyerek)

—Bd&séges folyadékban kell feloldani (pl. egy pohar viz, tea vagy gyumaoalcslé)
és étkezés kdzben vagy azt kdvetden beadni

» Ureaciklus betegségekben egyéb szerek is szoba jonnek

« Fehérje megszoritds - 1-2 g/kg/nap, ne legyen katabolizmus (kivulrdl
ellendrizetlen, kevésbé szabalyozott folyamatokhoz vezethet)

* CRRT (continuous renal replacement therapy)
*« Agyodéma prevencio
» Kivaltd ok kezelése (lehetdség szerint)
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Laktuloz

Rifaximin, Neomycin

Na-benzoat és

Na-phenylacetat

Na-phenylbutarat

Glicerol-phenylbutarat

Carglumic sav

Arginin

p.o.

P.0.

P.O.

P.O.

Intestinalis acidifikalas,
intestinalis flora
szuppresszio

intestinalis flora
szuppresszio

Glycin és glutamin
eliminacio

Glutamin eliminacio

Glutamin eliminacio

N-acetylglutamat-szintaz
funkco podtlas

Parcialis helyreallitasa az
Ureaciklus aktivitasnak

Hepatikus
encephalopathia (HE)
(prevencio, kezelés)

HE (prevencio)
Adjuvans hepatikus
kémaban

Ureaciklus def. akut
kezelése

Ureaciklus def. akut és
kronikus kezelése

Ureaciklus def. kronikus
kezelése
(>2 ev)

N-acetylglutamate
synthase def. kezelése

Ureaciklus def. akut
kezelése

Az FDA altal jovahagyott gyogyszerek (2015.)
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Hyperammonaemia, Hepatikus encephalopathia
kezelese lll.

* Encephalopathia:

—Nyugalomba helyezés, szoritkozni kell a szukséges
beavatkozasokra

—Folyamatos neuroldgiai statusz ellendrzés!

—Gyakori neuroldgiai vizsgalat

—Hyperammonaemia gyogyszeres ellatasa, sz.e CRRT
—Motilitast csokkentd gyodgyszerek lehetdség szerinti kerulése
—Fehérje bevitel megszoritas, de ne legyen katabolizmus!
—Megemelt fej 20-30°-ban

—Agressziv lazcsillapitas

—Elérehaladott encephalopathiaban elektiv gépi [élegeztetés a
légutak védelmére
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Antibiotikum hasznaglata cirrhosisban
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Antibiotikum hasznalata cirrhosisban

* A m3aj kdzponti szerepet jatszik az antibiotikumok, xenobiotikumok
metabolizmusaban

* Hepatikus véraramlas és a maj metabolikus kapacitasa meghatarozo a
gyogyszermetabolizmusban
» Cirrhotikus betegeknek magasabb a kockazata bakteriadlis fertézésekre

—Kumulativ infekcid asszocialt mortalitas cirrhotikus betegekben 43,5%
(felndtt)

—2x mortalitasi rizikd, mint nem cirrhotikus betegeknél
—Szeptikus sokkban 70 %-o0s mortalitasi kockazat cirrhosisban

—Immundiszfunkcio és a proinflammatorikus citokinek tulaktivacidja
egyuttesen szerepet jatszanak ebben

—(NAFLD-s, nem cirrhotikus betegeknél is magasabb infekcids
kockazatot talaltak)

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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A megvaltozott gyogyszereloszlasban,
metabolizmusban szerepet jatszo tényezok
cirrhotikus betegekben

REDUCED HEPATIC BLOOD FLOW

Higher bioavailability ore serum levels HYPOALBUMINEMIA
Reduced protein

binding = increased
serum concentration of
the free drug

PORTOSYSTEMIC SHUNTS (e.g. TIPS)
Partial/complete loss of first pass
metabolism - increased
bioavailability (caution in using

medication known to prolong QTc LlVER CIRRHOS|S ASCITES

interval)
Effect on elimination half life
IMPAIRED RENAL EXCRETION BOWEL EDEMA
PORTAL GASTROPATHY REDUCED CYTOCHROME ACTIVITY
Altered drug absorption Reduced first pass metabolism or clearance

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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Hypalbuminaemia

* Albumin a legjelentdsebb plazma protein

« 200 mg/testsuly kg/nap termelddik fizioldgids esetben

* 40 % intravazalisan, 60 % extravazalisan oszlik el

« Féléletidd 21 nap, 4%-0s napi degradacios rataval

« Hypalbuminaemia: alboumin<35 g/I; klinikai tunetek: <25 g/

» Okai:
-Csokkent szintézis (cirrhosis, akut v. kronikus hepatitis, malnutricio)
-Megndvekedett katabolizmus

-Valtozas az eloszlasban (pl. folyadékvesztés, mutét)
-Vesén, boron, bélen keresztuli vesztés

» Cirrhosis: csokkent szintézis, Na és vizretencio, nagyobb transzkapillaris
ateresztés

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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Hypalbuminaemia jelentdsége az antibiotikum
alkalmazas szempontjabadl

* Magas (>90%) albumin kotddési rataju antibiotikumok eloszlasa valtozik
—Ceftriaxon 83-96%
—Flucloxacillin 95%
—Vancomycin 30-60%
—Teicoplanin 90-95%
—Ertapenem 85-95% albumin kotott

* Enterobacter fertdzottek, magasabb 30 napon beluli mortalitas az
ertapenem csoportban az imipenem/meropenem csoporthoz képest

 5x mortalitdsi kockazat a 20 g/ml alatti aloumin szint esetén a 40 g/ml-
es albuminszinthez képest! (imipenem, meropenem csoportban nem
taldltak ilyen 6sszefuggést)

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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Hypalbuminaemia jelentésége magas albumin
kotddeésu antibiotikumok szempontjabdl

* Hypalbuminaemia ndveli a beadott gydgyszer szabad frakcidjat
* Csak a nem kotott forma képes a szovetekben eloszlani

* Hypalbuminaemia
—Emeli a latszdlagos eloszlasi térfogatot (VD) és a clearance-t

oA magas eloszlasi térfogat probléma lehet a koncentracié dependens
antibiotikumok szempontjabdl, pl: aminoglikozidok

oCsOkken az effektiv szérumkoncentracido—> magas MIC (minimalis gatlo
koncentracid) igényud baktériummal szemben ez probléma lehet

oA gyorsabb clearance érinti a 3- laktam antibiotikumokat (penicillinek,
cefalosporinok, carbapenemek és monobactamok), idéfuggd
antibiotikumok (szamit a MIC feletti idd)—> pl.: folyamatos v. lassu
iInfuzidban adas megfontolandd

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.

Dr. Szabé Doldresz
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Hypalbuminaemia jelentdésége magas albumin
kotodeésu antibiotikumok szempontjabadl

* Egyéb magas albumin affinitasd endogén molekulak is befolyasoljak az
antibiotikumok albumin kotését pl: urémia; hyperbilirubinaemia; mas,
magas albumin affinitasu gyogyszerekkel vald kompeticid

 Mindezek alapjan magasabb antibiotikum ddzisok lehetnének (elméletben)
szukségesek a hatékony antimikrdobas hatas eléréséhez bizonyos
antibiotikumoknal, de....

BeszUkult vesefunkcio, beszUkult majfunkcio is befolyasold tényezd
—2>szérumszint monitorizalas segitség lehet

—>toxicitas tuneteinek észlelése

—->hatékonysag monitorizalasa

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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BeszUkult vesefunkcio

» Cirrhosisban csokken a hatékony vese plazmaaramlas és a glomerularis
filtracios rata, még ascites hianyaban is

* Hepato-renalis szindroma kialakulhat

» Cirrhosisban alacsonyabb kreatinin koncentracio (csokkent kreatinin

termelés, csokkent izomtomeg) 2az aktualis GFR nem becsulhetd meg
pontosan a szérum kreatininbdl

* A szUk terapias tartomanyu, vesén keresztul Uruld antibiotikumok
hasznalatanal korultekintdéen kell alkalmazni cirrhotikus betegekben
—Ofloxacin, ampicillin, aminoglycosidok, vancomycin
—Aminoglycosid+ vancomycin nem javasolt egyuttesen-> relativ magas
kockazat nephrotoxicitas és veseelégtelenség kialakulasara

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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Akut vesekarosodas antibiotikum kezelés
kovetkezmeényeként cirrhotikus betegekben

» Infekcid kezelés cirrhosisban kulon megfontolast igényel az akut vesekarosodas
megeldzése szempontjabdl (AKI)

« AKI cirrhosisban: szérum kreatinin 0,3 mg/dl-rel (26,5 umol/l) valé emelkedése 48 6ran
belll vagy 50 %-0s emelkedés az elmult 6 honap stabil értékeihez képest
« 27-48 %-ban alakul ki AKI infekcid utan cirrhotikus betegekben
—Rizikofaktorok: elérehaladott majbetegseg, meglévd vesebetegség, hypovolaemia

» Albumin potlas segithet az AKI kivédésében
—Spontan bakteridlis peritonitis kezelésében 1,5 g/kg diagndziskor, majd 3 nap mulva
g/kg albumin-=> vesekarosodas 33 %-rol 10%-ra, a mortalitds 29%-rol 10%-ra csdkkent
eqgy vizsgalatban
—(eff?ktivebb volt az albuminpdtlds, ha bilirubin >4 mg/dl, kreatinin 1 mg/dl, BUN >30
mg/dl)

* Nephrotoxikus gyogyszereket keruljuk pl: NSAID, vasodilatatorok, aminoglycosidok

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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Még néhany gondolat az antibiotikum hasznalatrol

* TIPS (transjugularis porto-szisztémas shunt)

—Hajlamosithat QTc megnyulasra (a porto-szisztémas shunt és a
splancnikus keringésbdl szarmazo kardioaktiv anyagok kovetkezménye)

—Fluoroguinolon és makrolid antibiotikumok tovabb ndvelhetik a QTc
megnyulast—> kerulendd

» Spontan bakteriadlis peritonitis kezelése specialis megfontolast igényel
—Az ascitesben magas koncentraciot elérd antibiotikum
—Cefotaxim, ceftriaxon, amoxicillin-clavulansac, ciprofoxacin stb.
—Pontos terapias javaslat elérhetd
—Nozokomialis infekcid lokalis epidemioldgiai megfontolas szerint

Zoratti et al. Antibiotics and Liver Cirrhosis: What the Physicians Need to Know. Antibiotics 2022, 11, 31.
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Osszefoglalas

» Védoboltasok egyénre szabottan
—Immunstatusz felmérés
* Immunglobulin szintek, lymphoctya szam
—Terapia
* Magas immunszuppressziv kezelés mellett nem

javasolt->betegbiztonsagi kerdés él6 vakcinaval, hatékonysagi kérdes
inaktivalt vakcinaval

—Egyéni igények figyelembe vétele (pl.: hepatitis A,B oltasok)

- Hyperammonaemia, encephalopathia
—Kialakulhat akutan és kronikusan is
—Grade I-ll. stadium felismerése lehet nehézség
« mMintha nem énmaga volna”

» Infekcio, székrekedés esetén gondoljuk a kockazatra cirrhotikus
betegnél

* Megfeleld nutricid biztositasa—> fokozott katabolizmus elkerulése
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Osszefoglalas

« Antibiotikum hasznalat megfontolast igényel
—Megvaltozott farmakokinetika, farmakodinamia
—Hepato-, nephrotoxicitas potencialis veszélye magasabb az
atlagpopulaciohoz képest
—Monitorizalas (szérumszint, toxicitas)
—A legtobb gydgyszer biztonsagos, de doziscsokkentés, ritkabb adagolas
szukséges lehet

—TeruUleten szerzett infekcid: 3. generaciods cephalosporin

—Nozokomialis inf.: helyi epidemioldgiai viszonyoknak megfeleléen, pl:
piperacillin-tazobactam, carbapenemek, tigecyclin
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Farmakokinetika, farmakodinamia?
Na neee....

Készonoém a figyelmet!
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