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Encefalopatia watrobowa
wymaga leczenia

W zwiazku z epidemia otylosci

i cukrzycy miliony ludzi na $wiecie
cierpig na przewlekle schorzenie
watroby, jakim jest niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby
(non-alcoholic fatty liver disease —
NAFLD). U czgéci pacjentéw moze ona
doprowadzi¢ do marskosci watroby.
Jednym z najpowazniejszych powiktan
marskosci, czesto nierozpoznanym,
jest encefalopatia watrobowa (hepatic
encephalopathy — HE), ktora moze by¢
przyczyna powaznego uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN), spiaczki watrobowej, a nawet
smierci. Glowna role w patogenezie
HE odgrywa niewydolnos¢ watroby

z towarzyszaca dysbiozg, ktéra moze
objawiac si¢ zespolem rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego (small
intestinal bacterial overgrowth — SIBO).

Czy nieprawidlowosci funkcji watroby wplywaja
na zaburzenia neuropsychiatryczne? Dzisiaj nie
jest to juz zadna tajemnicg. Mimo to symptomy,
ktore poczatkowo sa malo nasilone i dyskretne,
czesto zostaja przeoczone. Zaburzenia funkcji
poznawczych, motorycznych czy deficyt uwagi
moga by¢ objawem choréb zwigzanych z przewle-
ktym zakl6ceniem funkcjonowania watroby. Wraz
z pogorszeniem jej wydolno$ci moze si¢ pojawi¢
majaca zle rokowania, niebezpieczna dla zdrowia
i zycia encefalopatia watrobowa.

Niepokojace sygnaly

Moéwimy o dwdch gtownych postaciach encefalo-
patii watrobowej: minimalnej i jawnej. Minimal-
na (MHE) wystepuje nawet u 60-70 proc. pacjen-
tow z zaawansowanym uszkodzeniem watroby.
Towarzyszace jej zaburzenia s3 stabo wyrazone

i mozna je wykry¢ tylko za pomoca specjali-
stycznych testéw psychometrycznych i neuro-
fizjologicznych. Niepokdj powinny wzbudza¢
z pozoru malo istotne objawy, nierzadko btednie
przypisywane innym chorobom, np. ot¢pieniu
czy toksycznemu uszkodzeniu OUN zwigzanemu
z przewleklym naduzywaniem alkoholu. U pa-
cjenta pojawia si¢ ostabienie koncentracji, wydtu-
zenie czasu reakcji na bodzce, dyskretnie zmienia
si¢ jego osobowo$¢, a dobowy rytm snu i czuwa-
nia ulega odwrdceniu. Do tego dochodza ospa-
tos¢, apatia, trudnosci z wykonywaniem prostych
dzialan matematycznych czy zmiana charakteru
pisma. Z bardziej powaznymi dolegliwosciami
wigze sie z kolei jawna posta¢ encefalopatii wa-
trobowej (OHE) (epizodyczna lub nawracaja-
ca), ktéra w konsekwencji moze doprowadzi¢ do
$piaczki watrobowej i zgonu.
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Encefalopatia watrobowa —
skad sie bierze?

Encefalopatia watrobowa moze mie¢ wiele przy-
czyn. Czasem towarzyszy zjawisku acute-on-chro-
nic liver failure, czyli nakladaniu si¢ ostrego czyn-
nika uszkadzajacego lub pogarszajacego funkcje
watroby na juz istniejaca, wczesniej znang badz
nieznang przewlekla chorobe watroby. W przy-
padku otytych pacjentéw z cukrzyca moze by¢
powikfaniem NAFLD z zaawansowanym wtdknie-
niem lub w stadium marskosci.

- Zmiany w mikrobiocie jelitowej u otytych 0séb
z dysfunkcjg wgtroby sq zwigzane ze zwigkszong
produkcjg toksyn, w gléwnej mierze amoniaku,
ktory powstaje w wyniku metabolizmu biatek.
Amoniak jest zwigzkiem toksycznym, uszkadza
bariere krew-mézg, przenikajgc do OUN i umoz-
liwiajgc przedostawanie si¢ do niego innych sub- »
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Leczenie encefalopatii watrobowej
ryfaksyming oo w dawce 1200 mg
na dobe prowadzi do eradykacji
SIBO towarzyszacego otylosci

i NAFLD, szczegélnie w jej bardziej
zaawansowanych stadiach

stancji toksycznych. Wynikiem tych oddzialywari
na OUN sq zaktdcenia przewodnictwa nerwo-
wego poprzez hamowanie wytwarzania energii
w mitochondriach neuronéw. Moze to prowa-
dzi¢ do zaburzenia wytwarzania potencjatow
postsynaptycznych w neuronach i metabolizmu
neurotransmiterow w mozgu oraz ich oddzia-
tywania na receptory. Jest wiele czynnikow pre-
dysponujgcych do wystgpienia hiperamonemii.
W gléwnej mierze wigze si¢ ona ze zwigkszonym
wytwarzaniem amoniaku zaréwno w jelitach, jak
i poza jelitami oraz z uposledzong detoksykacjg
amoniaku. Szczeglnie wazne wydajq sie czynniki
zwigkszajgce wytwarzanie amoniaku w jelitach,
a wigc zaparcia, nadmierna podaz biatka w die-
cie, dysbioza bakteryjna i SIBO. Dodatkowym
czynnikiem wywotujgcym lub nasilajgcym HE
mogg by¢ krwawienia do przewodu pokarmowego
- nie tylko jawne, np. pekniecie zylakow przetyku
czy krwawienie z wrzodéw zolgdka lub dwunast-
nicy, lecz takze nierzadko wystepujgce krwawienia
utajone, ktdre ze wzgledu na mate nasilenie mogg
by¢ nierozpoznane przez dlugi czas — wyjasnia
dr hab. n. med. Michal Kukla ze Szpitala Uniwer-
syteckiego w Krakowie.

Otylos¢, stluszczenie watroby i dysbioza
jelitowa

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia, ze
jednym z podstawowych mechanizmoéw patoge-
netycznych NAFLD jest dysbioza jelitowa oraz
wzrost przepuszczalno$ci bariery jelitowej prowa-
dzacy do endotoksemii. U otytych oséb z NAFLD
SIBO wystepuje znacznie czgsciej w pordwnaniu
z osobami zdrowymi z prawidlowa masg ciala.
Co istotne, czesto$¢ wystepowania SIBO wzrasta

1. NAFLD - okresli¢ zasieg widknienia i choroby wspolistniejace;

2. Jesli jest zaawansowane widknienie lub marskosé oceni¢ pacjenta pod katem
mozliwych powikian, w tym encefalopatii watrobowej oraz wykluczy¢ czynniki
mogace wplywac niekorzystnie na funkcje watroby, np. infekcje.

3. Wrykluczy¢ minimalng EW;
4. Leczyc dysbioze lub SIBO;

5. Jesli jest EW zastosowac wtdrng profilaktyke RFXa i laktulozg.

A zatem jesli zgtosi sie do Paristwa
Pacjent otyly z SIBO i zaburzeniami funkcji watroby —
TAK moze rozwingé encefalopatie watrobowa
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u pacjentéw z bardziej nasilong postacig choroby,
jaka jest niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH).
Towarzyszacy SIBO i NASH wzrost przepuszczal-
nosci bariery jelitowej przy zwiekszonej produkeji
endotoksyn bakteryjnych (gtownie lipopolisacha-
rydu) i amoniaku poteguje ich negatywne oddzia-
tywanie nie tylko na watrobe, lecz takze tkanke
tluszczowa i OUN. U o0s6b z zaawansowanym
uszkodzeniem watroby moze to prowadzi¢ do
wystapienia HE. Dysbioza jelitowa moze wplywac
na zwigkszenie syntezy triglicerydow i akumula-
cje wolnych kwasow ttuszczowych w komérkach
watroby oraz obnizenie wrazliwosci komérek
na insuling i rozwoj ogolnoustrojowego procesu
zapalnego. Eradykacja SIBO w takim wypadku
prowadzi do znacznej poprawy tolerancji gluko-
zy i spadku stezenia triglicerydow w watrobie,
a przez poprawe stanu bariery jelitowej — do ob-
nizenia stezenia lipopolisacharydéw we krwi,
wzrostu stezenia glikogenu w watrobie i adipo-
nektyny we krwi. Zwré¢my tez uwage, ze pacjenci
z marskoscig watroby znacznie czesciej przyjmuja
przewlekle, czesto bez uzasadnienia medycznego,
inhibitory pompy protonowej, co dodatkowo nasi-
la dysbiozg i SIBO.

Kiedy leczy¢

Zdaniem dr. hab. Michata Kukli pierwszym kro-
kiem, ktory nalezy wykona¢ w przypadku po-
jawienia sie u pacjenta objawow encefalopatii
watrobowej, jest znalezienie czynnikéw wyzwala-
jacych i szybkie ich wyeliminowanie.

— Jezeli znajdziemy czynniki wywotujgce lub nasi-
lajgce HE, to rozpoczynamy ich leczenie. Minimal-
ng encefalopatie leczymy w przypadku pogorszenia
jakosci zycia bgdZ ograniczenia sprawnosci intelek-
tualnej. Jawng encefalopatie wgtrobowg leczymy
zawsze, gdyz jawne epizody zapowiadajg kolejne,
ktdre stwarzajg ryzyko nieodwracalnego uszkodze-
nia uktadu nerwowego — podkresla ekspert.
Wezesniej stosowang terapia HE bylo podawanie
jedynie niewchfanialnych syntetycznych dwucu-
kréw, takich jak laktuloza ($rodek przeczyszcza-
jacy, ktory zakwasza $rodowisko i tym samym
zmniejsza produkcje amoniaku przez bakterie)
ilaktitol. Obecnie, zgodnie zamerykanskimiieuro-
pejskimi rekomendacjami, lekiem z wyboru w en-
cefalopatiiwatrobowejjesteubiotyk ryfaksymina o
w skojarzeniu z laktuloza.

dr.hab. n. med.
MICHAL KUKLA
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Z uwagi na mozliwo$¢ pojawienia si¢ po zastoso-
waniu laktulozy objawéw niepozadanych, takich
jak biegunka, wzdecia czy bole brzucha, mozliwe
jest stosowanie ryfaksyminy o réwniez w mono-
terapii. Jest to eubiotyk niewchlanialny z przewo-
du pokarmowego (co eliminuje ryzyko ogélno-
ustrojowych dziatan niepozadanych), o szerokim
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, co po-
zwala na ograniczenie nadmiaru bakterii w jelicie
cienkim i okreznicy. Skutkuje to redukcjg wytwa-
rzania przez bakterie amoniaku i innych produk-
tow metabolizmu bakteryjnego: merkaptanow,
glutaminy, fenoli, krotko- i $redniotancuchowych
kwasow tluszczowych, benzodiazepin i kwasu
y-aminomastowego, ktére podobnie jak amoniak
uczestniczg w patogenezie HE.

- Stosowanie ryfaksyminy o. powoduje zmniej-
szenie 0 58 proc. ryzyka wystgpienia epizodow
HE i 0 50 proc. ryzyka hospitalizacji spowodowa-
nej HE. Terapia z zastosowaniem ryfaksyminy o
w dawce 1200 mg na dobe zarowno w przypadku
jawnej encefalopatii, jak i leczenia podtrzymujgce-
go jest nie tylko bardzo skuteczna, ale tez bezpiecz-
na. Wywotuje o wiele mniej efektow ubocznych
niz podanie choremu samej laktulozy czy stoso-
wanych w przeszlosci antybiotykéw o istotnych
ogolnoustrojowych dziataniach niepozgdanych,
takich jak neomycyna. W leczeniu i w profilakty-
ce wystgpienia kolejnych epizodéw encefalopatii
nalezy przewlekle stosowa( terapie skojarzong
ryfaksyming o z laktulozg. Leczenie to zmniejsza
istotnie ryzyko zgonéw u pacjentow z marskoscig
watroby i dodatkowo redukuje ryzyko powiktan,
takich jak krwawienie z zylakow przetyku czy
samoistne zapalenie otrzewnej — wyjasnia dr hab.
Michat Kukla. - Ryfaksymina o. obniza cisnienie
krwi w uktadzie wrotnym. Nadcisnienie wrotne
moze by¢ kolejnym niekorzystnym rokowniczo
powiktaniem marskosci wgtroby. Stosujgc ryfak-
syming o razem z nieselektywnymi -blokerami
przez 3 miesigce, uzyskano odpowiedZ u 82 proc.
pacjentow w poréwnaniu z 50 proc. pacjentow, kto-
rzy przyjmowali sam propranolol. Ma to zwigzek
z ograniczeniem endotoksemii bakteryjnej aktywu-
jgcej komérki gwiaZdziste w watrobie, ktére obok
produkcji tkanki tgcznej (kolagenu) nasilajg skurcz
naczyn zatokowych, co prowadzi do dodatkowego
wzrostu cisnienia w Zyle wrotnej — dodaje.
Leczenie encefalopatii watrobowej ryfaksyming o
w dawce 1200 mg na dobe prowadzi tez do era-
dykacji SIBO towarzyszacego otylosci i NAFLD,
szczegoblnie w jej bardziej zaawansowanych sta-
diach. Stosujac eubiotyk dziatajacy przyczynowo
w jelicie cienkim i grubym, uzyskujemy jedno-
czesnie dwa cele terapeutyczne - eradykacje SIBO
z przywroceniem eubiozy oraz ustgpienie obja-
woéw HE.

Encefalopatie watrobowg trzeba bez watpienia
szybko zdiagnozowac i leczy¢, poniewaz niele-
czona, nawet subkliniczna, wplywa na obnizenie
jakosci Zycia i moze prowadzi¢ do nieodwracal-
nego uszkodzenia OUN oraz szybszej progresji
choroby watroby. Szczegdlnie istotne wydaje si¢
to w przypadku, kiedy chory jest otyly i cierpi na
zaburzenia neuropsychiatryczne lub motoryczne,
ktérym towarzysza trudnosci w radzeniu sobie
z podstawowymi czynno$ciami codziennymi i za-
wodowymi. .
Artykut powstat na podstawie wyktadu dr. hab. Michata Kukli

wygloszonego podczas Wirtualnej Akademii Termedii — Gastro-
enterologia czgs¢ V.



