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Encefalopatia watrobowa —

diagnostyka i leczenie

Profesor dr hab. n. med. Piotr Milkiewicz, kierownik Kliniki
Hepatologii i Chorob Wewnetrznych Katedry Chirurgii Ogolnej,
Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, w wyktadzie ,Encefalopatia watrobowa -
diagnostyka i leczenie” (webinar 20.05.2020) przedstawit
gtowne zagadnienia dotyczace jednego z powaznych powiktan
marskosci watroby, wystepujacego w poznym okresie tej
choroby, obarczonego ztym rokowaniem - encefalopatii
watrobowej (hepatic encephalopathy - HE). Jest ona tematem
wielodyscyplinarnym, z pogranicza roznych dziedzin medycyny:
chorob wewnetrznych, gastroenterologii, neurologii, psychiatrii

i psychologii.

Encefalopatia watrobowa charakteryzu-
je si¢ szeregiem odwracalnych objawow
neurologicznych i neuropsychiatrycznych,
w tym zaburzeniami czynnosci psycho-
motorycznych, neuropoznawczych i mo-
torycznych. Wynikaja one z uposledzo-
nej zdolno$ci usuwania z krwi amoniaku
i innych produktéw przemian zwiazkow
azotowych. Wraz z progresja choroby spek-
trum objawdw neurokognitywnych si¢ po-
szerza, ostatecznie prowadzac do $pigczki
watrobowej (wedlug 4-stopniowej skali
West Haven).

Jak klasyfikowac¢ encefalopatie

Amerykanskie Towarzystwo Badan Cho-
r6b Watroby (American Association for
the Study of Liver Disease — AASLD) za-
proponowato podzial HE na typy. Typ A
(acute) to encefalopatia, ktéra rozwija
sie u pacjentéw z piorunujaca niewy-
dolnoscig watroby, o niezwykle szybkiej
progresji (kilka - kilkanascie godzin)

zmierzajacej do rozwinigcia si¢ petno-
objawowej $piaczki watrobowej. W typie B
(by-pass) u pacjentéw obserwuje sie prze-
toki watrobowo-systemowe, moga oni nie
mie¢ przewleklej choroby watroby, ale
moze doj$¢ np. do zakrzepicy zyly wrot-
nej dajacej objawy encefalopatii (np.
w przebiegu nadptytkowosci samoistnej).
Po zastosowaniu u nich procedury prze-
zszyjnego przezwatrobowego polaczenia
wrotno-systemowego (transjugular in-
trahepatic portosystemic shunt — TIPS),
ktora przez hepatologow jest traktowa-
na jako pomost do transplantacji wa-
troby, nastepuje redukcja ryzyka krwo-
toku z zylakow. Najczestszy jest typ C
(cirrhosis), ktéry wystepuje u pacjentow
z marsko$cia watroby. AASLD zapropono-
walo tez podzial na encefalopatie utrwalo-
na (przetrwalg) i epizodyczng oraz postaé
indukowang. Te pierwsza charakteryzu-
je obecnos¢ objawow klinicznych u pa-
cjentow ze stanem encefalopatycznym

o mniejszym lub wigkszym nasileniu,
w tym drugim sg obecne czynniki induku-
jace encefalopatie, np. krwotok z zylakow
przelyku czy spontaniczne bakteryjne za-
palenie otrzewnej (spontaneous bacterial
peritonitis — SBP), do ktorego latwiej do-
chodzi u pacjentéw z marskoscia z towa-
rzyszacym wodobrzuszem.

Kwas solny w zoladku stanowi podstawowa
bariere chronigcg przed infekcjami pato-
genami, zaburzenie tej bariery poprzez
przewlekle stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej (IPP) powoduje zwigkszenie
ryzyka SBP. Dowodem na to s3 publikacje
wskazujace na zwigkszong $miertelno$¢
wérod pacjentow z marskoscig watroby
przyjmujacych IPP bez wskazan. A prepa-
raty te czgsto s3 przepisywane chorym na
marsko$¢ bez wskazan medycznych. Jest to
problem ogolno$wiatowy, glownie krajow
zachodnich (a nie np. Korei Potudniowe;j).
Ryzyko zespolu watrobowo-nerkowego
i encefalopatii zwigksza tez zbyt agresyw-
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na diuretykoterapia. Objawy encefalopatii
indukuja réwniez zaparcia.

Trudna droga do rozpoznania

Podwyzszenie poziomu amoniaku u pa-
cjentéw z encefalopatia watrobowg nie
jest regula. Stezenie to bywa podwyzszone
u chorych bez objawow HE i moze by¢
prawidlowe u chorych z subkliniczna HE.
Zdarzajg si¢ pacjenci ze zdekompensowa-
na marskoscig, w glebokiej encefalopatii,
ale z prawidlowym poziomem amoniaku.
U chorych z marskoscig watroby stezenie
amoniaku we krwi nie koreluje z nasile-
niem HE.

W diagnostyce encefalopatii watrobowej te-
sty psychometryczne s3 najbardziej znane,
ale tez rzadko wykonywane z powodu cza-
sochlonnosci. Ich istotng wada jest réwniez
wplyw na wyniki wieku i wyksztalcenia
pacjenta. Normy tych testow sg okreslane
indywidualnie dla poszczegdlnych krajow.
0d kilku lat funkcjonuja normy polskie.
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Do prostszych metod oceny encefalopatii
nalezg test przytézkowy gwiazdy pieciora-
miennej oraz wpisywanie godzin na tarczy
zegara. Powdd probleméw z wykonywa-
niem tych testow neurolodzy nazywaja
apraksja konstrukcyjna.

Jedna z metod oceny HE jest CFF - kry-
tyczna czgstotliwo$¢ migotania. Narzedzie
to, wczesniej stosowane w diagnostyce
neurologicznej, znane w hepatologii od
wielu lat, pozwala na badanie szerokiego
spektrum zaburzen neurofizjologicznych
funkcji OUN. Metode te powinno si¢ stoso-
wac u wszystkich pacjentow hospitalizowa-
nych w celu kwalifikacji do przeszczepienia
watroby. Zaletg CFE, zarazem stanowiaca
o jej wyzszosci nad klasycznymi testami
psychometrycznymi, jest niezalezno$¢ wy-
nikéw od wieku, pici i wyksztalcenia pa-
cjenta czy od etiologii marskosci watroby.
Do oceny stopnia encefalopatii stuzy tez
prosty Stroop Test, réwniez wywodzacy sie
z praktyki neurologicznej, ktorego podsta-
wy fizjologiczne opublikowano w 1935 r.
Najnowszy w hepatologii (od dawna uzy-
wany do testowania kierowcow) jest test
PVT stuzacy do oceny czujnosci psycho-
motorycznej. Wyniki tego testu w badaniu
amerykanskim (The psychomotor vigilance
task: Role in the diagnosis of hepatic ence-
phalopathy and relationship with driving
ability) wykazywaly silng korelacje z testa-
mi psychometrycznymi i z badaniami EEG.
Metoda referencyjng w ocenie encefalopa-
tii watrobowej jest polaczenie EEG z anali-
z3 spektralng — czasochlonng i wymagajaca
wspolpracy z neurologami. Tomografia
komputerowa stuzy do wykluczania in-
nej istotnej patologii w obrebie OUN, np.
$rodczaszkowego procesu wypierajacego.
Do rozpoznawania HE lepiej nadaje si¢
rezonans magnetyczny.

Mozliwych jest kilka opcji leczenia
Dwa lata temu uaktualniono wytyczne
AASLD sprzed kilku lat dotyczace pa-
cjentow z encefalopatig watrobowa. Leka-

mi z wyboru w leczeniu epizodu jawnej
encefalopatii s laktuloza i ryfaksymina.
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Encefalopatia watrobowa jest
powaznym powiklaniem. Mediana
przezycia u pacjentéw majacych
wiecej niz 65 lat to jeden rok,

u pacjentow mfodszych 2,5 roku,
u pacjentow z wodobrzuszem
nieco ponad rok, bez wodobrzusza
niespetna 4 lata
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Jako terapi¢ alternatywna (o stabszej sile
zalecenl) wytyczne wymieniajg neomycy-
ne¢ i metronidazol. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie sugerowane jest
zastosowanie BCAA (aminokwaséw roz-
galezionych) podawanych doustnie jako
leczenie alternatywne lub dodatkowe,
oraz L-asparaginianu-L-ornityny (LOLA)
w postaci dozylnej. W zapobieganiu wy-
stapieniu epizodéw jawnej encefalopatii
oraz w terapii minimalnej encefalopatii
zalecane jest leczenie skojarzone laktulo-
z3 i ryfaksyming. W pracy opublikowanej
w ,,American Journal of Gastroenterology”
(Rifaximin improves psychometric perfor-
mance and health-related quality of life in
patient with minimal hepatic encephalopa-
thy - the RIME Trial) wykazano pozytywne
dziatanie ryfaksyminy u pacjentéw z mini-
malng encefalopatia przy dobrej tolerancji
tego leku (284 pacjentéw, 115 - 41% MHE,
45 pacjentow placebo, 49 pacjentoéw otrzy-
mato ryfaksymine 12 000 mg/dobe przez
8 tygodni).

Wytyczne nie wspominaja o asparaginianie
ornityny w postaci doustnej, powszechnie
dostepnym i czesto przepisywanym przez
lekarzy w wielu krajach europejskich, po-
niewaz gdy powstawaly, nie bylo jeszcze
wystarczajacej liczby publikacji potwier-
dzajacych jego skuteczno$¢. Metaanaliza
z 2019 r. opracowana przez wybitnego eks-
perta Rogera F. Butterwortha oraz Marka
J.W. McPhalla - L-Ornithine L-Aspartate
LOLA for hepatic encephalopathy in cirr-
hosis: results of randomised controlled trials
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and meta-analyses, wskazuje, ze réwniez
preparaty doustne asparaginianu ornity-
ny s3 skuteczne w leczeniu encefalopatii
oraz znajduja zastosowanie w przewlektym
leczeniu ambulatoryjnym, jednak wylacz-
nie u pacjentéw z podwyzszonym pozio-
mem amoniaku. W pracy opublikowanej
kilka lat temu autorzy wskazujg ryfaksy-
ming jako lek spetniajacy kryteria medy-
cyny opartej na faktach (evidence based
medicine - EBM) w leczeniu encefalopatii
watrobowej. Artykul z 3 sierpnia 2020 r.
Outcomes after hepatic encephalography in
population-based cohort of patients with
cirrhosis omawia amerykanskie badanie
populacyjne pacjentéw z encefalopatig
watrobowa, w ktorym wziglo udzial ok.
50 000 chorych z HE, a grupa walidacyjna
liczyta ponad 2000 os6b. Autorzy analizo-
wali czynniki rokownicze przy punktach
koncowych, ktérymi byly zgon pacjenta lub
transplantacja watroby. Wyniki potwier-
dzajg, ze encefalopatia watrobowa jest po-
waznym powiklaniem. Mediana przezycia
u pacjentow majacych wigcej niz 65 lat to
jeden rok, u pacjentéw mtodszych 2,5 roku,
u pacjentéow z wodobrzuszem nieco po-
nad rok, bez wodobrzusza niespetna 4 lata.
Wyodrebniono dwa czynniki pozytywnie
wplywajace na rokowanie: pozostawanie
chorego pod odpowiednia specjalistyczna
opieka gastroenterologa oraz adekwatne
leczenie laktulozg i ryfaksymina.

Sa proby leczenia pacjentéw z encefalo-
patia watrobowa nieodpowiadajacych na
standardowg terapie transferem mikro-

bioty jelitowej. W randomizowanym ba-
daniu (Fecal Microbiota Transplant From
a Rational Stool Donor Improves Hepatic
Encephalography: A Randomised Clinical
Trial) procedura ta zmniejszyla nasilenie
encefalopatii.

Amerykanskie wytyczne zalecajg tez wla-
czenie suplementu diety BCAA. Zmniej-
szenie stezenia amoniaku po jego zastoso-
waniu potwierdzila metaanaliza z 2019 r.
opublikowana w ,,The Journal of Nutrition”
(Oral branched-chain amino acid have a be-
neficial effect on manifestations of hepatic
encephalopathy in a systematic review with
meta-analyses of randomised controlled
trials, Lise L. Glund i wsp.).

Jedyna metodg terapeutyczng dla pacjen-
tow z nawracajgcymi epizodami encefa-
lopatii pomimo farmakoterapii pozostaje
transplantacja watroby.

Zalecenia w dobie pandemii

Na stronie Polskiego Towarzystwa Gastro-
enterologii znajduja si¢ rekomendacje sek-
cji hepatologicznej dotyczace opieki hepa-
tologicznej w dobie epidemii COVID-19,
stworzone pod kierunkiem prof. dr. hab.
n. med. Marka Hartleba i prof. dr hab.
n. med. Ewy Wunsch. Zebrano w punktach
informacje na temat postepowania z pa-
cjentami z chorobami watroby: nie nalezy
zmniejsza¢ dawek lekow, nalezy wlaczaé
leczenie u pacjentéw ze zwiekszonym ry-
zykiem rozwoju encefalopatii, zastosowa¢
zdalne metody oceny encefalopatii dostep-

ne na urzadzeniach mobilnych. .
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