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Streszczenie

Encefalopatia watrobowa, bedaca zespolem objawdw
neurologiczno-psychiatrycznych, obejmuje spektrum
zaburzefi od zmian subklinicznych do jawnych. Nale-
23 do nich potencjalnie odwracalne zaburzenia neuro-
psychiatryczne stanowiace czeste powiklanie zaréwno
u pacjentéw z ostrymi, jak i przewleklymi chorobami
watroby. Do dysfunkcji poznawczych zwiazanych z en-
cefalopatia watrobowg zalicza sie zaburzenia proceséw
pamieci, uwagi, funkcji wykonawczych, werbalnych
oraz wzrokowo-przestrzennych. Wystapienie objawow
ciezkiej postaci encefalopatii u pacjentéw z marskoscia
watroby wiaze sie z bardzo wysoka, przekraczajaca
50% $miertelnoscia w ciagu najblizszego roku. Mini-
malna encefalopatia watrobowa (MEW) jest istotnym
i czesto wystepujacym, cho¢ rzadko rozpoznawanym
powiklaniem marskosci watroby. Stwierdza si¢ ja
u 30-80% chorych z marskoscia watroby, a jej obec-
nos$¢ zwieksza ryzyko wystgpienia jawnej encefalopa-
tii, wiaze si¢ z krétszym czasem przezycia i wicksza
$miertelno$cig w poréwnaniu z pacjentami z marsko-
$cig watroby bez MEW. Trudno$ci w jej rozpoznawaniu
wynikaja z braku ewidentnych objawéw klinicznych,
przy wspélistniejacych zaburzeniach funkcji poznaw-
czych i psychomotorycznych. W diagnostyce MEW
sa wykorzystywane testy neuropsychologiczne ba-
dajace sprawno$¢ psychomotoryczna, procesy uwagi
i pamieé, a takze testy neurofizjologiczne oceniajace
funkcje osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowe-
go. Obecnie nie ma badan laboratoryjnych lub obrazo-
wych, ktére pozwolilyby na jednoznaczne rozpoznanie
MEW. W terapii, oprécz leczenia zasadniczej choroby
watroby, najczesciej stosuje si¢ laktuloze oraz rifaksy-
mine. Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wie-
dzy na temat objawéw i diagnozowania MEW oraz
dalszych kierunkéw badan nad jej rozpoznawaniem
i leczeniem.

Stowa kluczowe: minimalna encefalopatia watrobo-
wa, marsko$¢ watroby.

Abstract

Hepatic encephalopathy is a group of neurological and
psychiatric symptoms ranging from subclinical to overt
changes. It includes potentially reversible neuropsychi-
atric disorders, which are common complications of
acute and chronic liver disease. The cognitive dysfunc-
tions associated with hepatic encephalopathy include
disorders of memory, attention, executive, verbal and
visual-spatial functions. The occurrence of symptoms
of severe encephalopathy in patients with cirrhosis is
associated with a very high mortality rate, exceeding
50% within a year. Minimal hepatic encephalopathy
(MHE) is a significant and common, but rarely recog-
nized, complication of liver cirrhosis. It affects 30-80%
of patients with liver cirrhosis, its occurrence increases
the risk of overt encephalopathy, and it is associated
with shorter survival time and higher mortality com-
pared to patients with cirrhosis but without MHE.
Difficulties in the diagnosis of MHE are caused by the
lack of overt clinical symptoms, with simultaneous im-
pairment of cognitive and psychomotor function. Cur-
rently MHE diagnosis is based on neuropsychological
tests examining psychomotor performance, attention
processes and memory, as well as neurophysiological
tests assessing the function of the central and peripher-
al nervous system. There are no laboratory or imaging
tests that allow a clear diagnosis of MHE. In therapy,
in addition to the treatment of the underlying liver
disease, lactulose and rifaximin are the most common-
ly used drugs. The aim of the study is to present the
current knowledge about the symptoms and diagnosis
of MHE, as well as further research directions for its
diagnosis and treatment.

Key words: minimal hepatic encephalopathy, liver cir-
rhosis.
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Wstep

Encefalopatia watrobowa (EW) jest zespolem
objawéw spowodowanych dysfunkcja osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN), wystepuja-
cych w przebiegu ostrych i przewlektych choréb
watroby. Minimalna encefalopatia watrobowa
(MEW) jest subkliniczna postacia EW. O ile
jawna EW jest wzglednie tatwa do rozpoznania
i obejmuje objawy neurologiczne oraz psychia-
tryczne od fagodnych zaburzen §wiadomosci do
$piaczki wlacznie, o tyle diagnozowanie MEW
stanowi wyzwanie dla lekarzy i psychologéw.
Wiynika to z braku jawnych objawéw klinicz-
nych przy jednoczesnym uposledzeniu funkeji
poznawczych i psychomotorycznych (zaburzenia
pamieci, koncentracji, koordynacji wzrokowo-
-przestrzennej oraz spowolnienie psychoruchowe)
oraz z niedoskonato$ci dostepnych testéw dia-
gnostycznych. MEW rozpoznaje si¢ u 30-80%
chorych z marskoscig watroby. MEW zwicksza
ryzyko wypadkéw komunikacyjnych, upadkéw,
wypadkéw podczas obstugi maszyn, co przy
wysokim odsetku jej wystepowania stanowi
istotny problem spoleczny.

Klasyfikacja encefalopatii watrobowe;j
i minimalnej encefalopatii watrobowe;j

Encefalopatie watrobowa mozna klasyfiko-
wacl ze wzgledu na przyczyng, stopiefi nasilenia
objawéw lub czas ich trwania (Vilstrup i wsp.

2014).

Podziat ze wzgledu na przyczyne:

—typ A — w przebiegu ostrej niewydolnosci
watroby,

— typ B —jako konsekwencja wytworzenia prze-
tok wrotno-systemowych u pacjentéw bez
choroby watroby,

— typ C — u chorych z marsko$cia watroby.

Podziat ze wzgledu na czas trwania objawdéw:
— postac epizodyczna — najczestsza, z przejscio-

wym wystgpowaniem objawéw w odpowiedzi
na czynnik wyzwalajacy,

— postaé nawrotowa — > 2 epizody encefalopatii
rocznie,

— postaé przetrwala — stale objawy.

Podzial ze wzgledu na stopien nasilenia obja-
woéw klinicznych: stopnie ciezkosci jawnej EW
z uwzglednieniem zaburzen stanu §wiadomosci,
funkciji intelektualnych, zachowania i osobowosci
oraz zaburzef nerwowo-mig$niowych przedsta-
wia skala West Haven (tab. 1). Nie uwzglednia
ona MEW, ktéra wg klasyfikacji ISHEN (Inzer-
national Society for Hepatic Encephalopathies and
Nitrogen Metabolism) (tab. 1) nalezy do utajonej
encefalopatii watrobowej (Bale i wsp. 2018).

Patofizjologia

Dokladne patomechanizmy rozwoju MEW nie
zostaly do konica wyjasnione. Uwaza si¢, ze MEW
jest konsekwencja metaboliczno-neurofizjolo-
gicznych zaburzen czynnosci mézgu, a nie jego
organicznego uszkodzenia. Do hipotetycznych
przyczyn encefalopatii nalezy dziatanie endogen-

Tabela 1. Ocena nasilenia encefalopatii watrobowej w skali West Haven oraz klasyfikacji ISHEN

Stopien Stopien Stan Swiadomosci  Funkgcje intelektualne Zachowanie/ Zaburzenia
wg WHC  wg ISHEN osobowosé nerwowo-migsniowe
0 utajona prawidtowy zachowane prawidtowe brak
1 utajona sennos¢, bezsennos¢  subtelne zaburzenia dyskretnie zaznaczo- ataksja, zaburzenia
lub odwrdécenie w wykonywaniu na euforia lub drazli- pisma, pojedyncze
dobowego rytmu snu dziatan arytmetycz- wos¢, stowotok drzenia migéniowe
i czuwania nych, zaburzenia typu asterixis
uwagi i koncentracji,
zapominanie
2 jawna przymglenie, apatia,  nasilajace sie objawy  obnizony prég kontroli wyrazne drzenia
zaczynajaca sie dez- | stopnia, wyrazne zachowania, jawne miesniowe, dyzartria,
orientacja zaburzenia pamieci, zaburzenia osobo-  ostabione odruchy scie-
utrata orientacji wosci, zachowania  gniste, wyrazna ataksja,
w czasie nieadekwatne patologia pisma
3 jawna sennos¢, splatanie, zaawansowane reakcje lekowe, uroje-  wygoérowane odruchy
stupor otepienie nia, niepohamowany Sciegniste, odruchy
gniew patologiczne (Babifskie-
go), kloniczne skurcze
miesni, oczoplas, objawy
pozapiramidowe
4 jawna Spiaczka brak nie do oceny sztywnose

odmédzdzeniowa, szero-
kie zrenice bez reakcji

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2021

33



Dagmara Bogdanowska-Charkiewicz, Pawet Rogalski, Andrzej Dabrowski, Jarostaw Daniluk

__, glutamina

badanej populacji 30-80% (Rathi i wsp. 2019;
Vilstrup i wsp. 2014). MEW wystepuje cze-
$ciej u pacjentéw z zaawansowang marsko$cia

'
— obrzek astrocytéw itroby (w skali Childa-Pugha > 6 pkt) (Das

krazenie’ hiperamonemia —zaburzenia neuro- ysp. 2001). Obecnos¢ MEW zwigksza ryzyko
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IL-1, IL-6 migsnie

jelito grube

Ryc. 1. Patogeneza encefalopatii watrobowej (modyfikacja
wtasna na podstawie Shih i wsp.)

nych neurotoksyn (m.in. amoniak, merkaptany,
krétko- i $redniotaficuchowe kwasy ttuszczowe
ifenole), powstawanie falszywych neuroprzekaz-
nikéw (B-fenyloalanina, oktopamina hamujaca
synteze dopaminy i noradrenaliny), zwickszenie
stezenia receptoréw dla kwasu y-aminomastowego
(y-aminobutyric acid — GABA) (Butterworth 2019).
Istotny wplyw ma réwniez sktad mikrobioty je-
litowej pacjentéw z przewlekla choroba watroby
(Schnabl i Brenner 2014). U ponad potowy cho-
rych z marskoscia watroby wystepuje zesp6l roz-
rostu bakteryjnego jelita cienkiego (small intestinal
bacterial overgrowth — SIBO), co przyczynia si¢ do
translokacji bakteryjnej i endotoksemii (Atluri
i wsp. 2011; Pande i wsp. 2009). Zwickszenie
liczby bakterii wykazujacych aktywno$¢ ureazy
sprzyja hiperamonemii i nasileniu toksycznego
dzialania amoniaku na OUN (ryc. 1). Warto
podkresli¢, ze wystepowanie MEW nie koreluje
ze st¢zeniem amoniaku, co sugeruje role innych
czynnikéw (Shawcross i wsp. 2004).

Znaczenie kliniczne i spoteczne

Jawna EW wystepuje u 30-40% pacjentéw
z marsko$cia watroby, a jej obecnos$¢ wiaze sie
z 50-procentowym ryzykiem zgonu w ciagu
roku (Vilstrup i wsp. 2014). Z tego wzgledu
encefalopatia jest parametrem uwzglednianym
w skali Childa-Pugha stuzacej do oceny rokowa-
nia w chorobach prowadzacych do niewydolnosci
watroby i koniecznosci jej przeszczepienia (Child
i Turcotte 1964).

Czesto$¢ wystepowania MEW u chorych
z marskoscia watroby wynosi w zalezno$ci od

wvzwoju jawnej EW. Wykazano, ze prawdopodo-
biefistwo wystgpienia jawnej EW w ciagu 3 lat

ynosi az 56% u pacjentéw z MEW i zaledwie
8% u pacjentéw bez MEW (Hartmann i wsp.
2000). Ponadto obecnos¢ MEW jest zwigzana
z krétszym czasem przezycia i wigksza Smiertel-
noscig w poréwnaniu z pacjentami z marskoscia
watroby bez MEW (Amodio i wsp. 1999; Patidar
iwsp. 2014).

Wystepowanie MEW powoduje istotne ob-
nizenie jakosci zycia (Agrawal i wsp. 2015) oraz
uposledza funkcje motoryczne, m.in. obstuge
maszyn i prowadzenie pojazdéw, zwiekszajac
liczbe kolizji i urazéw (Bajaj 2008; Wein i wsp.
2004; Romién i wsp. 2011). Wiréd pacjentéw
ze zdiagnozowana MEW 33% przyznalo, ze
spowodowalo wypadek samochodowy lub wy-
kroczenie w ruchu drogowym w ciggu ostatniego
roku. Przy czestym wystepowaniu oraz rzadkim
rozpoznawaniu tego schorzenia ro$nie ryzyko
wysokich kosztow spolecznych. Z tego powodu
prawidlowa diagnoza oraz przekazanie informacji
0 niej pacjentowi ma istotne znaczenie dla jego
dalszego funkcjonowania.

Diagnostyka

Jawna EW mozna rozpoznaé na podstawie
objawé6w, do ktérych naleza zaburzenia nastroju,
pamieci, koncentracji, spowolnienie psychomo-
toryczne oraz zaburzenia §wiadomosci. Nasilenie
objawéw ocenia si¢c wg skali West Haven lub
CHESS (Clinical Hepatic Encephalopathy Staging
Scale), a zaburzenia §wiadomosci wg skali Glas-
gow. W badaniu przedmiotowym u pacjentéw
z jawng EW stwierdza sie cechy marskosci wa-
troby oraz grubofaliste drzenia rak. Przed ustale-
niem rozpoznania EW w diagnostyce réznicowej
nalezy uwzgledni¢ zatrucia lekami, inne uszko-
dzenia toksyczne OUN, zaburzenia metabolicz-
ne (m.in. cukrzyce), neuroinfekcje, zaburzenia
psychiczne, zespél otepienny (z zastosowaniem
kroétkiej skali oceny stanu umystowego, Minz-
-Mental State Examination — MMSE).

Nalezy podkresli¢, ze postawienie diagnozy
MEW jest obecnie mozliwe jedynie przy uzyciu
testéw neuropsychologicznych lub neurofizjo-
logicznych, ktére nie sa powszechnie dostgpne
i wymagaja obecnosci przeszkolonego personelu.
Z tego powodu ustalenie wlasciwego rozpo-
znania stanowi niejednokrotnie wyzwanie dla
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klinicysty. ISHEN sugeruje uzycie w diagnostyce
co najmniej dwéch réznych testéw, w zalezno$ci
od ich dostgpnosci oraz obecnosci norm dla danej
populacji. W dotychczasowych badaniach doty-
czacych chorych z MEW najczesciej stosowano
2 lub 3 rézne testy psychometryczne (Agrawal
iwsp. 2015). W przypadku wyniku negatywnego
zaleca si¢ powtdrzenie diagnostyki po 6 miesia-
cach (Vilstrup i wsp. 2014; Thomsen i wsp. 2016).

Testy neuropsychologiczne
oraz neurofizjologiczne

Testy neuropsychologiczne

Diagnostyka neuropsychologiczna obejmuje
zaburzenia proceséw poznawczych, takich jak
uwaga, pamig¢é, percepcja, kontrola poznawcza
i funkcje wykonawcze. Najczesciej stosowanym
narzedziem psychometrycznym stuzacym do
rozpoznawania MEW jest zestaw testéw neu-
ropsychologicznych PHES (Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score), skltadajacy sie z 5 testow
typu ,papier i oléwek”, badajacych sprawnos¢
psychomotoryczng oraz procesy uwagi i pamiec:
— NCT-A (number connection test A) — test acze-

nia cyft,

— NCT-B (number connection test B) — test lacze-
nia cyfr naprzemiennie z kolejnymi literami
w alfabecie,

— DST (digit symbols test) — test kodowania cyfr,

— SDT (serzal dotting test) — test seryjnego krop-
kowania,

— LTT (/ine tracing test) — test labiryntu.
Wykazano korzystna warto$¢ prognostyczng

PHES dla wystapienia epizodu jawnej encefalo-

patii oraz zwiekszenia $miertelnosci u pacjentow

z marsko$cig watroby (Dhiman i wsp. 2010;

Romero-Goémez i wsp. 2001).

Wykonanie powyzszych testéw przez osobe
bez MEW zajmuje ok. 15-20 min. Musza by¢
one przeprowadzone w izolowanym pokoju, bez
czynnikéw zaktécajacych, w obecnosci psycho-
loga lub przeszkolonego lekarza i wykonane
na oryginalnych arkuszach objetych prawami
autorskimi. W kazdym z testéw jest oceniany
czas reakcji, a w tedcie labiryntu dodatkowo
liczba bledéw. Wyniki musza zostal przeliczone
zgodnie z wiekiem pacjenta, dla réznych popu-
lacji stworzone sg oddzielne normy (punktacja
koficowa z wszystkich testéw < —4 wskazuje na
MEW) (Weissenborn 2019). Poniewaz na wynik
powyzszych testéw wplywaja choroby towa-
rzyszace, m.in. cukrzyca, zaburzenia widzenia,
choroby tarczycy, oraz przyjmowane leki, wazne
jest, aby przed rozpoczeciem badania zebrac od
chorego doktadny wywiad.

Kolejnym testem neuropsychologicznym
wykorzystywanym w diagnostyce MEW jest
test Stroopa, w ktérym badany okresla kolory,
kt6rymi zapisano stowa bedace nazwami innych
koloréw. Test ten trwa 15 min i ocenia zdolnos¢
koncentracji uwagi oraz stopie funkcjonowania
pamieci operacyjnej (Suresh i wsp. 2018).

Test cigglego czasu reakcji (continuous reaction
time — CRT) polega na jak najszybszym rozpo-
znaniu sygnatlu dzwigkowego o czestotliwosci
500 Hz i natezeniu 90 dB. Ocenie podlega
100 préb w ciagu ok. 10 min. W przypadku tego
testu nie wystepuje efekt uczenia si¢ (Lauridsen
1 wsp. 2017).

Test zaburzenia hamowania odpowiedzi neu-
ronalnej (znhibitor control test — ICT) to skompu-
teryzowany test badajacy hamowanie pamieci
oraz sprawno$¢ pamieci roboczej w reakcji na
bodZce wzrokowe. Pacjentowi przedstawia sie
litery w odstepach 500 ms i ma on reagowaé na
okreslong sekwencje liter. Test trwa ok. 15 min
(Bajaj 1 wsp. 2007; Luo 1 wsp. 2019).

SCAN test jest komputerowym testem mie-
rzacym szybkos¢ rozpoznawania i przypominania
sobie cyfr. Polega na sekwencyjnej prezentacji
cyfr, a nastepnie prezentacji cyfry-celu. Badany
musi okresli¢, czy prezentowana cyfra byla poka-
zywana wcze$niej. Test ten bada funkcjonowanie
pamigci krétkotrwalej oraz szybkos$¢ odpowiedzi
psychomotorycznej (Bajaj i wsp. 2007).

Testy neurofizjologiczne

Neurofizjologia jest dziedzing nauki, ktdra
bada funkcjonowanie sktadowych os$rodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego, gléwnie przy
uzyciu technik elektrofizjologicznych. Do naj-
czedciej stosowanych badan neurofizjologicznych
nalezg badanie elektroencefalograficzne (EEG),
elektromiografia (EMG), polisomnografia, ba-
danie potencjaléw wywotanych wzrokowych lub
shuchowych. W diagnostyce MEW sg stosowane
test krytycznej czestotliwosci migotania oraz EEG.

Test krytycznej czestotliwo$ci migotania (¢crz-
tical flicker frequency — CFF) ocenia umiejetno$é
rozpoznania $wiatla migoczacego oraz odréz-
nienia go od $wiatla o stalej czestotliwosci. Aby
pacjent uzyskal wiarygodny wynik, konieczne
jest prawidlowe widzenie obuoczne oraz brak
zaburzef widzenia $wiatta czerwonego (Esmat
1 wsp. 2017).

Badanie elektroencefalograficzne jest szeroko
rozpowszechnione, jednak trudne w interpretacji
w przypadku pacjentéw z MEW. Moze r6zni-
cowal organiczne i metaboliczne upo$ledzenie
pracy mdzgu. Test ten nie jest jednak specyficzny
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Tabela 2. Zmiany w mikrobiocie jelitowe]j u pacjentéw z mini-
malna encefalopatig watrobowa (MEW)

Sktad mikrobioty jelitowej
u pacjentéw z MEW

1 E coli
Staphylococcus sp.

Autor, rok

Liu i wsp., 2004

Bajajiwsp., 2012 7T Alcaligenaceae

T Porphyromonadaceae

Bajaj i wsp., 2015
Zhang i wsp., 2016

T Streptococcus salivarius w $linie

T Streptococcae
T Veillonellaceae

Bajajiwsp., 2019 T Lactobacillaceae

i na jego wynik moze wplywaé m.in. hiponatre-
mia oraz stosowane leki (Amodio i Gatta 2005).

Testy laboratoryjne

Obecnie w diagnostyce MEW nie stosuje sie
testéw laboratoryjnych, jednak od lat trwaja
prace nad znalezieniem markeréw ulatwiajg-
cych rozpoznanie MEW. Zwickszone stezenie
amoniaku czesto jest stwierdzane w jawnej EW,
natomiast nie wykazano przydatnosci okreslania
stezenia tego zwiazku w diagnostyce MEW (Cai
i wsp. 2018; Qureshi i wsp. 2014; Ong i wsp.
2003). W jednym z badad wykazano, ze stezenie
3-nitrotyrozyny we krwi zylnej jest zgodne z po-
zytywnym wynikiem testéw psychometrycznych
u pacjentéw z MEW, a wskaznik ten ma wysokg
czuto$¢ (94%) i swoisto$¢ (83%), jednak ocena
jego przydatnosci w praktyce klinicznej wymaga
dalszych badad (Montoliu i wsp. 2011).

Mikrobiota jelitowa

Kolejnym kierunkiem w diagnostyce MEW
jest ocena sktadu mikrobioty jelitowej. W do-
tychczasowych badaniach obserwowano, ze
zmiany w skladzie mikrobioty jelitowej towa-
rzysza zmianom funkcji poznawczych, narastaniu
toksemii i produkeji czynnikéw prozapalnych.
U pacjentéw z jawng EW wraz z postgpem
choroby stwierdzano dysbioze (zmniejszenie
réznorodnosci mikrobioty) z niekorzystng zmiana
proporcji w sktadzie drobnoustrojéw — wzrost
szczepdw rodzin Fusobacteria, Proteobacteria i Bac-
teroides oraz zmniejszenie Firmicutes (tab. 2).
Drobnoustroje jelitowe w trakcie trawienia
skladnikéw pokarmowych wytwarzaja amo-
niak, co u 0s6b z chorobami watroby moze mie¢
istotne konsekwencje kliniczne (ryc. 1).

Diagnostyka obrazowa

W dotychczasowych zaleceniach dotyczacych
diagnozowania MEW nie rekomenduje si¢ wy-

konywania badan obrazowych mézgu (Vilstrup
i wsp. 2014). Sa one wykorzystywane w diagno-
styce uzupelniajacej jawnej EW oraz diagno-
styce roznicowej (wykrycie obrzeku mézgu lub
ewentualnych zmian zapalnych, krwotocznych,
niedokrwiennych). Naleza do nich tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, spektro-
skopia protonowa rezonansu magnetycznego
(proton magnetic resonance spectroscopy — HMRS)
oraz badania scyntygraficzne.

Jain i wsp. (2013) przy uzyciu HMRS médzgu
wykazali niewielkiego stopnia obrzek mézgu
u pacjentéw z MEW w przebiegu marskosci
watroby, ktéry ustepowal po zastosowaniu laktu-
lozy i rifaksyminy. Ponadto stwierdzili zalezno$¢
miedzy wynikiem PHES, stezeniem amoniaku
oraz marker6w zapalenia i obrazem obrzeku
w rezonansie magnetycznym maozgu u pacjen-
téw z MEW. Réwniez Coérdoba i wsp. (2001)
uzyskali w HMRS obraz niewielkiego obrzeku
mbzgu u pacjentéw z MEW oraz wykazali zwig-
zek pomiedzy stezeniem glutaminy w mézgu
a wystepowaniem MEW, co potwierdzaloby
role przemian amoniaku w patogenezie MEW.

Sato i wsp. (2019) w badaniu przeprowa-
dzonym przy pomocy DKI (Ziffusion kurtosis
imaging) i DTI (diffusion tensor imaging) wykazali
réznice pomiedzy pacjentami z MEW a osobami
bez cech encefalopatii. Dotyczyly one obrazu
istoty bialej, przysadki oraz w czesci prazkowia
(w skorupie), a zmiany byly bardziej widoczne
w obrazowaniu DKI niz DTI. Li i wsp. (2019)
réwniez odnotowali réznice w wynikach DKI
u pacjentéw z MEW w poréwnaniu z grupa
kontrolna, nie tylko w obrebie istoty bialej, lecz
takze ciala modzelowatego i wzgérza. W bada-
niu Chen i wsp. (2013) wykonano neuroobrazo-
wanie funkcjonalne czynno$ciowe mézgu przy
uzyciu rezonansu magnetycznego u pacjentow
z marskoscig watroby z lub bez MEW w po-
réwnaniu z grupa kontrolna. Uwidoczniono
zmiany sygnatu w obrebie przedklinka w placie
ciemieniowym u pacjentéw z marsko$cia wa-
troby w poréwnaniu z osobami zdrowymi, nie
zaobserwowano natomiast rdznic u pacjentow
z MEW oraz bez MEW.

W scyntygrafii mézgu stwierdzono wybi6rcze
uposledzenie metabolizmu glukozy w mézdzku,
podwzgérzu i w platach ciemieniowych oraz
nasilony przeptyw mézgowy w obrebie jader
podstawy u pacjentéw z jawng EW (Zhang
i wsp. 2014), natomiast w dotychczasowych
badaniach nie wykazano takiej zalezno$ci u pa-
cjentow z MEW.

W badaniach nad MEW znajduja zastosowa-
nie réwniez inne metody obrazowe. W badaniu
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za pomocg przezczaszkowego USG Doppler
stwierdzono wyzszy op6r w naczyniach mézgu
u pacjentéw z MEW niz u pozostalych pacjentéw
oraz w grupie kontrolnej (Ponziani i wsp. 2019).
Dotychczasowe badania dotyczace zalezno$ci
pomiedzy wystepowaniem MEW a wynikami
dynamicznej elastografii sa niejednoznaczne. Jedna
z prob potwierdza istnienie zwigzku pomiedzy
wynikami pomiaru sztywnosci watroby a wystepo-
waniem MEW u pacjentéw z marskoscig watroby
w stadium kompensacji (Galvin i O’Neill 2013).
Z kolei w badaniu oceniajacym uzyteczno$¢ ela-
stografii oraz pomiaru gradientu ci$nief zylnych
w watrobie (bgpatic venous pressure gradient — HVPG)
w przewidywaniu wystapienia encefalopatii u pa-
cjentéw z marskoscig watroby uzyskano wyniki
negujace warto$¢ predykeyjna elastografii.

Leczenie minimalnej encefalopatii
watrobowe;j

Jak wspomniano, w zwiazku z brakiem do-
stepnosci narzedzi diagnostycznych stuzacych
do rozpoznawania MEW obecne wskazania do
diagnostyki w tym kierunku, a nastepnie lecze-
nia dotycza pacjentéw bedacych zawodowymi
kierowcami lub obstugujacych maszyny precy-
zyjne, z wywiadem wypadkéw samochodowych
i upadkdw, ze zmniejszong sprawnoscia psycho-
motoryczng oraz obnizong jako$cig zycia oceniang
z uzyciem kwestionariuszy (Vilstrup i wsp. 2014;
Waghray i wsp. 2015). Obecnie nie ma reko-
mendacji dotyczacych stosowania konkretnych
dawek lekéw, natomiast najcze$ciej stosowane
sg leki 0 udokumentowanym dziataniu w jawnej
EW, czyli laktuloza i rifaksymina (tab. 3).

Tabela 3. Leki stosowane w encefalopatii watrobowej

Laktuloza, niewchlanialny dwucukier, jest
lekiem pierwszego rzutu zarGwno w ostrym epi-
zodzie encefalopatii, jak i w leczeniu przewleklym
jawnej encefalopatii. Mechanizm jej dzialania
obejmuje przyspieszenie pasazu tresci jelitowej
i jej zakwaszenie, co ogranicza wchlanianie tok-
syn, zwigksza wydalanie amoniaku ze stolcem,
a ponadto dzialajac jak prebiotyk, ogranicza
dysbioze i utatwia wzrost flory fizjologicznej
jelita. W badaniu Singh i wsp. (2017) zasto-
sowano laktuloze w dawce 30—-120 ml/dzieA
(umozliwiajacej oddawanie 2—3 luznych stolcéw
na dobe) i uzyskano po 3 miesiacach poprawe
jakosci snu i jakosci zycia u pacjentéw z MEW.
Analiza 25 badan klinicznych z zastosowaniem
laktulozy wykazala, Ze jest ona efektywnym le-
kiem w uzyskiwaniu remisji MEW i zapobieganiu
wystapieniu jawnej EW (Dhiman i wsp. 2020).

Rifaksymina jest antybiotykiem stabo wchia-
nialnym z przewodu pokarmowego, skutecznie
dziatajacym m.in. na bakterie Streprococcus, Sta-
phylococcus, Clostridium difficile 1 Bacteroides. Jest
stosowana w biegunce podréznych, zespole jelita
drazliwego, chorobie uchylkowej jelita grubego
oraz w jawnej EW (tab. 3) (Bajaj i wsp. 2013).
W encefalopatii rekomendowana jest dawka
400 mg co 8 godzin, natomiast w badaniach
Bajaj i wsp. (2011) w leczeniu MEW wykazano
skuteczno$¢ rifaksyminy w dawce 550 mg 2 razy
dziennie (tab. 4).

Do lekéw zapobiegajacych hiperamonemii
i modulujacych sktad mikrobioty jelitowej nalezg
réwniez probiotyki lub synbiotyki. W jednym
z badan leczenie synbiotykami, czyli preparatami
stanowigcymi potaczenie probiotyku z prebioty-
kiem, zwiekszato stezenie Lactobacillus spp. niepro-

Lek Zastosowanie/wskazanie Dawka Oczekiwany efekt
Laktuloza jawna encefalopatia watrobowa 15-30 ml doustnie lub we wlewie zwiekszenie wydalania
oraz minimalna encefalopatia doodbytniczym 3-4 razy na dobe amoniaku ze stolcem
watrobowa w wybranych przy- (adekwatnie do uzyskania 2-3 luz-
padkach nych stolcéw na dobe)
Rifaksymina w ostrym epizodzie encefalopatii  —w ostrym epizodzie jawnej encefalo- —zmniejszenie ryzyka
oraz w leczeniu dtugotrwatym patii watrobowej 400 mg doustnie SBZO
3 razy na dobe —zapobieganie nawrotom
—w leczeniu podtrzymujacym 550 mg encefalopatii
doustnie 2 razy na dobe — poprawa przezycia
chorych
Neomycyna w ostrym epizodzie encefalopatii ~ w ostrym epizodzie jawnej encefalo- zmniejszenie stezenia

(niestosowana przewlekle ze
wzgledu na dziatanie oto- i ne-
frotoksyczne)

patii watrobowej 1 g doustnie na dobe

amoniaku we krwi
przez 5-7 dni

L-asparaginian
ornityny

jawna encefalopatia watrobowa

3-6 g doustnie 1-3 razy na dobe
w ostrym ciezkim epizodzie encefalo-

patii dozylnie do 40 g/dobe

SBZO — samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej
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Tabela 4. Badania dotyczace leczenia minimalnej encefalopatii watrobowej (MEW)

Autor, rok Interwencja Rodzaj Czas Liczba Rezultat
badania  trwania zbadanych
leczenia  pacjentow

z MEW
Singh i wsp,, laktuloza RCT 3 miesiace 50 poprawa jakosci snu i jakosci zycia w tescie
2017 30-120 ml/dzien HRQOL u pacjentéw z MEW w poréwnaniu
z grupa kontrolna
Sidhu i wsp., laktuloza RCT 3 miesiace 112 — poprawa wynikéw w skali jakosci zycia
2016 30-120 ml/dzien HRQOL u wszystkich leczonych
Vs — poprawa wynikéw MEW u 69% pacjentow
rifaksymina 400 mg leczonych laktulozg i 73,7% pacjentéw leczo-
3 razy dziennie nych rifaksyming
Maharshi podaz RCT 6 miesiecy 120 remisja MEW u 71,1% pacjentéw stosujacych
iwsp., 2016 30-35 kcal/kg/dzien wskazang diete w poréwnaniu z 22,8% w gru-
1,0-1,5 g biatka roslin- pie kontrolnej
nego/dzien
Bajajiwsp.,, probiotyk (Lactobacillus double- 30 dni 30 obnizenie endotoksemii, dysbiozy,
2014 rhamnosus) -blind { Porphyromonadacea i Enterobacteriaceae
vs placebo RCT T Lachnospiraceae i Clostridiales
u pacjentéw leczonych probiotykiem
Ziada i wsp., probiotyk (Lactobacillus open RCT 30 dni 60 ustagpienie MEW i obnizenie stezenia amoniaku
2013 acidophilus) wieksze w grupie leczonej probiotykiem niz
vs laktuloza laktuloza
vs brak leczenia
Sharma laktuloza double- 3 miesigce 60 zmniejszenie stezenia amoniaku, cytokin pro-
iwsp., 2013 30-60 ml/dzien -blind zapalnych oraz obnizenie MTR w spektroskopii
vs brak leczenia RCT MR mézgu u pacjentéw leczonych laktulozg
w poréwnaniu z nieleczonymi (mniejsze ryzyko
obrzeku moézgu)
Sidhu i wsp., rifaksymina RCT 8 tygodni 94 — poprawa wynikéw MEW u 75,5% pacjentow
2011 vs placebo leczonych rifaksyming vs 20% pacjentéw
otrzymujacych placebo
— poprawa wynikéw w skali jakosci zycia
HRQOL u leczonych rifaksyming
Mittal i wsp., laktuloza RCT 3 miesiace 322 ustapienie MEW u:
2011 30-60 ml/dzien —47% leczonych laktuloza
vs probiotyki —35% leczonych probiotykami
vs LOLA3 x 6 g p.o. —35% leczonych LOLA
vs brak leczenia —10% nieleczonych
wystapienie jawnej encefalopatii watrobowej u:
—2,5% leczonych laktuloza
— 5% leczonych probiotykami
— 5% nieleczonych
Bajaj i wsp., rifaksymina open RCT 8 tygodni 42 poprawa zdolnosci psychomotorycznych
2011 550 mg 2 razy dziennie i wynikéw w symulacji prowadzenia pojazdu
vs placebo u pacjentéw leczonych rifaksyming w poréw-
naniu z placebo
Sharma laktuloza open- 1 miesigc 105 ustapienie MEW u 51,6-56,6% (podobne wyniki
iwsp., 2008 30-60 ml/dzien  -label RCT leczenia w kazdej z 3 grup)
vs probiotyki*
3 x 1 kapsutka
Vs
laktuloza + probiotyki
Prasad laktuloza RCT 3 miesigce 61 poprawa jakosci zycia w HRQOL u pacjentéw
i wsp., 2007 30-60 ml/dzien leczonych laktuloza w poréwnaniu z placebo
vs placebo
Dhiman laktuloza 30-60 ml/ RCT 3 miesigce 26 — poprawa funkcji psychomotorycznych w te-
i wsp., 2000 dzien vs stach u pacjentéw leczonych laktuloza
placebo —brak poprawy u pacjentéw przyjmujacych

placebo, u 2 wystapita jawna encefalopatia

MEW — minimalna encefalopatia watrobowa, RCT — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne, HRQOL (health related quality of life) —
skala jakosci zycia, LOLA (L-ornithine L-aspartate) — asparaginian ornityny, MTR (magnetization transfer ratio) — wspotczynnik transferu magne-
tyzadji, *Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum, Bacillus mesentericus
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dukujacego ureazy, co wplywalo na zmniejszenie
stezenia amoniaku we krwi i ustapienie objawow
MEW u 50% pacjentéw (Liu i wsp. 2004).

Forma terapii u pacjentéw z MEW moze si¢
okaza( takze leczenie zywieniowe. W badaniach
Mabharshi i wsp. (2016) oraz Kato i wsp. (2013)
wykazano skutecznoéé¢ podazy 30-35 kcal/kg/
dobe, w tym 1,0—1,5 g biatka roslinnego na kg/
dobe, w uzyskaniu remisji MEW w poréwnaniu
z brakiem interwencji zywieniowej w grupach
kontrolnych.

Dotychczasowe badania dotyczace leczenia
MEW przedstawiono w tabeli 4.

Przewlekta i nawrotowa EW stanowi wska-
zanie do przeszczepienia watroby, rozpoznanie
MEW nie jest wystarczajace do kwalifikacji do
transplantacji.

Podsumowanie

Rozpoznanie MEW u 0s6b z marskoscia wa-
troby jest istotne nie tylko ze wzgledu na jej roz-
powszechnienie, lecz przede wszystkim z uwagi
na dalsze funkcjonowanie pacjentéw. Nierozpo-
znana MEW obniza jako$¢ zycia, a takze zwiek-
sza liczbe kolizji komunikacyjnych, urazéw oraz
ryzyko wystapienia jawnej EW. Z tego powodu
istotne jest upowszechnianie wiedzy na temat
konieczno$ci wezesnego rozpoznania MEW oraz
poszukiwanie nowych sposobéw diagnostyki
pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby
i skutecznych form leczenia.
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