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Encefalopatia watrohowa
Hepatic encephalopathy

STRESZCZENIE

Encefalopatia watrobowa (EW) jest zespoiem zaburzen neuropsychiatrycznych towarzy-
szacym ostrym oraz przewlektym uszkodzeniom watroby. Zaburzenie funkcji o§rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) jest zwykle wywotane neurotoksycznym dziataniem amoniaku,
ktory zaburza migdzy innymi przewodnictwo nerwowe oraz powoduje obrzek mézgu. Amo-
niak wytwarzany w nadmiarze przez patogenna flore jelitowa dociera do krazenia ogélnego
z pominigciem watroby drogq miedzy innymi krazenia obocznego. Inng przyczyna wysokiego
stezenia amoniaku jest uposledzenie cyklu mocznikowego, w ktérym jest on utylizowany do
nietoksycznego, rozpuszczalnego w wodzie i wydalanego przez nerki mocznika. Leczenie EW
powinno by¢ prowadzone wielokierunkowo: zmniejszenie wytwarzania amoniaku w jelitach,
pobudzenie cyklu mocznikowego w watrobie oraz cyklu glutaminowego w OUN, pobudzenie
regeneracji watroby, usuniecie czynnikow indukujacych EW. Podstawowa strategia terapii
EW jest stosowanie niewchtaniajacych sie z przewodu pokarmowego dwucukréw, hamo-
wanie patogenne;j flory jelitowej przy uzyciu rifaksyminy oraz obnizanie stezenia amoniaku
poprzez aktywacje wytwarzania mocznika za pomoca L-ornityny L-asparaginianu (LOLA)
— Hepa-Merz. Chorzy z marskoscia watroby wymagaja statego monitorowania objawow
EW. Przy wystapieniu jawnych objawéw EW nalezy wdrozyé terapie objawowa, przyczynowa
oraz rozwazy¢ niezbedne kierunki profilaktyki.
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ABSTRACT

Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric disorder which accompanies acute or
chronic liver damage. The central nervous system injury is usually induced by neurotoxic
activity of ammonia which disturbs, among others the nervous conduction, and causes the
brain oedema. Ammonia, produced in abundant amounts by pathogenic intestinal flora, gets
to the systemic circulation, with the exclusion of the liver, due to the portal circulation. The
urea cycle failure, in which the urea is utilized to non-toxic, soluble in water and excreted
by the kidneys, is another cause of high ammonia concentration. Hepatic encephalopathy
treatment should be multidirectional: decrease in ammonia production in the intestines,
stimulation of the urea cycle in the liver and in the central nervous system, stimulation of
the liver regeneration, the removal of factors inducing hepatic encephalopathy. The basic
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therapy is to introduce bhisaccharides that are not absorbed from the gastroenteral tract,
inhibition of pathogenic intestinal flora by using rifaximine and L-ornithine L-aspartate
(LOLA) — Hepa-Merz that decrease ammonia concentration by activation of urea production.
Patients with liver cirrhosis require constant monitoring of HE symptoms. When apparent
symptoms occur, symptomatic and causative therapy should be introduced and necessary

prophylaxis should be considered.
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ncefalopatia watrobowa (EW) jest

ztozonym zespotem neurologiczno-

-psychiatrycznym, ktéry moze wy-
stapi¢ u chorych z ostrym lub przewleklym
cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby [1].
Objawia si¢ zaburzeniami §wiadomosci, za-
chowania lub osobowoS$ci, uposledzone sg
zdolnoSci intelektualne, zaburzony jest do-
bowy rytm snu i czuwania. Chorzy z EW maja
zmieniong aktywno$¢ nerwowo-mig$niowa, co
przejawia si¢ miedzy innymi drzeniem grubo-
falistym rak. Nasilenie EW jest odzwiercie-
dleniem stanu czynnoSciowego watroby [2].
Przy nasileniu uszkodzenia watroby zwigksza
si¢ pula neurotoksycznych substancji, ktore
zwykle sa neutralizowane w watrobie, mig-
dzy innymi amoniaku. Na stan funkcjonalny
watroby wplywa wiele czynnikéw wewnetrz-
nych (wiek, wydolno$¢ uktadu krazenia, stan
morfologiczny watroby) oraz zewnegtrznych
[przewlekte zakazenia wirusem zapalenia wa-
troby typu B (HBV, hepatitis B virus) i typu C
(HCV, hepatitis C virus), ekspozycja na leki
hepatotoksyczne, naduzywanie alkoholu,
toksyny]. Ze wzgledu na cigzkos¢ uszkodze-
nia watroby moze si¢ rozwinad ostra lub ulec
zaostrzeniu przewlekla niewydolno$¢ watro-
by (acute in chronic hepatitis). Wskaznikami
prognostycznymi EW sa: stezenie albuminy,
czas protrombinowy lub migdzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR, inter-
national normalized ratio), st¢zenie bilirubi-
ny oraz wodobrzusze. Wszystkie te elementy

kliniczno-laboratoryjne zostaly ujete w kla-
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syfikacji Child-Pugh, ktéra odzwierciedla
stopien wydolnoSci watroby, przezywalnosé
oraz podjecie decyzji o kwalifikacji do OLT
(orthotropic liver transplantation) (tab. 1).

W przypadku chorych z marskoScia w sta-
dium B i C nalezy rozwaza¢ kwalifikowanie
do transplantacji watroby. Marskos§é watroby
byla dotychczas uwazana za nieodwracalna,
prowadzaca do przeszczepienia lub zgonu
chorego. Ostatnie wyniki badafi randomi-
zowanych wykazaty mozliwo$¢ cofania si¢
zaawansowanego widknienia, ale jedynie
u chorych z marsko$cia watroby bez objawdw
klinicznych niewydolnoSci watroby. Konse-
kwencje marskoSci watroby sa wieloptaszczy-
znowe i s3 zmienne w czasie w zaleznosci od

nasilenia bodzcéw uszkadzajacych (tab. 2).

EPIDEMIOLOGIA

Marsko§¢ watroby prowadzi do encefalopa-
tii u okoto 20% chorych/rok [3]. Objawy EW
wystepuja u 30-50% tych chorych, a objawy

Tabela 1

1 punkt

2 punkty

Anatol Panasiuk
Encefalopatia watrohowa

3 punkty

Albumina [g/dl]
Bilirubina [mg/dl]
INR
Wodobrzusze

<20
> 3,56
<17

Nie ma

Encefalopatia watrobowa Nie ma

2,0-3,0
2,8-3,5
1,7-2,2
Umiarkowane

Stopien 1-2

> 3,0
<28
>22

Oporne na leki
moczopedne

Stopien 3-4

Interpretacja: stadium A: 5-6 pkt (roczna przezywalno$¢ 84%), stadium B: 7-9 pkt (roczna
przezywalno$¢ 62%), stadium C: 10-15 pkt (roczna przezywalno$c¢ 42%)

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
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Tabela 2

Uposledzenie proceséw
detoksykacji

Niewydolnosé
syntetyczna

Zaburzenia
hemodynamiczne

Encefalopatia
watrobowa

Zespot watrobowo-
-nerkowy

Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Zaburzenia
hematopoezy

Zaburzenia
elektrolitowe

Tabela 3

Stan inicjujacy

Wzrost stezenia amoniaku

Uposledzona utylizacja hormonéw

Wzrost stezenia bilirubiny

Niedobo6r hormonoéw wzrostowych (np. trombopoetyna)
Niedobor czynnikéw krzepnigcia (wit. K-zalezne)
Hipoalbuminemia

Nadci$nienie wrotne

Zylaki przetyku

Zakrzepica zyty wrotnej

Wzrost wytwarzania amoniaku w jelitach oraz pozajelitowo
Uposledzony metabolizm amoniaku w watrobie, mézgu,
migsniach

Niewydolnos¢ nerek (stan czynnos$ciowy, czesciowo
odwracalny przy poprawie stopnia wydolno$ci watroby)
Gastropatia wrotna, enteropatia wrotna

Zylaki przetyku

Trombo-, erytro-, leukopenia

Zwtoknienie szpiku

Hiponatremia — dodatnia korelacja ze stopniem Child-
-Pugh

Rodzaj czynnika

Zakazenia

Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Nadmierna podaz biatka
w diecie

Zaparcia

Odwodnienie

Zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej

Leki zaburzajgce funkcje
mozgu

66

Spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej
Zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze
Ciezkie zakazenia — sepsa

Pekniecie zylakow przetyku

Perforacja wrzodu zotgdka/dwunastnicy
Krwawienia $luzowkowe — zaburzenia krzepnigcia
Rodzaj diety

Odwodnienie

Rodzaj diety

Guzki krwawnicze odbytu
Przedawkowanie lekbw moczopednych
Niedostateczna podaz ptynéw

Duza paracenteza

Zasadowica hipokaliemiczna w nastepstwie
intensywnego odwadniania

Leki nasenne

Trankwilizery

minimalnej EW u 60-80%. U chorych z mar-
skoScia powyzej 60. roku zycia EW moze wy-
stepowac samoistnie lub by¢ prowokowana
przez czynniki indukujace nawet o niewielkim

nasileniu (tab. 3).

Ryzyko wystapienia EW koreluje dodat-
nio ze stopniem zaawansowania marskosci
watroby wedtug skali Child-Pugh, zawsze wy-
stepuje w ostrej niewydolnosci watroby, okre-
sowo u chorych z marskoScia watroby w sta-
dium A i B oraz u wigkszoS$ci os6b w stadium C
oczekujacych na przeszczepienie watroby.

Encefalopatia watrobowa moze wystapic¢
w kazdym wieku, ale zwigkszony odsetek cho-
rych z objawami rejestruje si¢ w grupie powy-
zej 50. roku zycia. Ryzyko wystapienia EW
nie zalezy od plci, rasy, strefy geograficznej,
statusu ekonomicznego. Jednakze w grupie
0s6b o niskim statusie socjoekonomicznym
czesciej obserwuje si¢ mniejsza adherencje
do leczenia, czgstsze zakazenia, jak tez nad-

uzywanie alkoholu.

PATOGENEZA

Encefalopatia watrobowa jest nastgpstwem
zmniejszenia si¢ liczby czynnych hepatocytow,
najczesSciej w wyniku ich martwicy. Prowadzi to
do upoSledzenia detoksykacji i w nastgpstwie
do zwigkszenia stezenia toksyn we krwi, w tym
neurotoksyn — amoniaku, kwasow tluszczo-
wych, fenoli oraz merkaptanéw. Amoniak wy-
kazuje toksyczne dziatanie mig¢dzy innymi na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN) [4]. W wa-
runkach zdrowia metabolizm amoniaku ma
miejsce w watrobie, mozgu oraz w mig$niach.
W komorkach tych narzadéw sa zlokalizowane
szlaki metaboliczne, ktdre utylizuja amoniak,
na przyktad w cyklu mocznikowym, przebie-
gajacym w hepatocytach, do nietoksycznego
mocznika, rozpuszczalnego w wodzie i wyda-
lanego przez nerki lub w cyklu glutaminowym
zachodzacym w mig$niach i w mézgu. W mar-
skosci watroby (MW) wystepuja charaktery-
styczne zaburzenia w przewodzie pokarmo-
wym. Postepujace widknienie w watrobie
skutkuje wzrostem ciS$nienia w zyle wrotnej
ijej doptywach. Zwolniony powrdt krwi z na-
rzadow trzewnych prowadzi do gastropatii
orazenteropatii [5]. Takie warunki hemodyna-
miczne predysponuja do niedotlenienia, zapa-

lenia blony §luzowej oraz zaburzenia wymiany
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metabolitéw na drodze krew—jelito. W entero-
patii jelitowej tatwiej o zaburzenia réwnowagi
iloSciowej i jakoSciowej miedzy fizjologiczna
apatogenna flora jelitowa. W przewodzie po-
karmowym chorych z MW dominuja bakterie
beztlenowe G (-) przy zredukowanej ilosci
Lactobacillus. Zaburzenia trawienia towa-
rzyszace gastro- i enteropatii nasilaja procesy
gnilne (fermentacyjne) w §wietle jelit, prowa-
dzac do wzmozonego wytwarzania amonia-
ku [6]. Amoniak powstaje w przewodzie po-
karmowym w wyniku utylizacji aminokwaséw,
amin, puryn oraz mocznika. Innym problemem
u chorych z MW sa zaparcia. Wydluzony pasaz
przez jelita nasila procesy fermentacyjne, co
zwigksza wytwarzanie oraz absorpcje amonia-
ku ilipopolisacharydéw (LPS) do krwi [7]. Te
ostatnie wchtonigte do krwi stajg si¢ silnym
aktywatorem limfocytéw T, przeksztalcajacje
w cytotoksyczne komorki, ktdre nasilaja pro-
cesy immunologiczno-zapalne w watrobie [§].
Dodatkowo u chorych z MW wystepuja wyso-
kie stezenia krazacych endotoksyn oraz cyto-
kin prozapalnych (TNF-«, IL-1, IL-6), ktére
decyduja o progresji choroby oraz stymuluja
wystapienie EW [4]. Krew zylna ze sptywu
zyly krezkowej gornej, zyly §ledzionowej oraz
zyt zotadkowych niesie duzy tadunek toksyn
wchlonigetych z przewodu pokarmowego.
Z powodu zmniejszonej liczby czynnych he-
patocytéw duza ilo§¢ amoniaku docierajaca do
watroby nie moze by¢ w catosci przeksztatcona
w mocznik. Amoniak zwykle w 80-90% ulega
przeksztatceniu w watrobie, w cyklu moczniko-
wym, do nietoksycznego metabolitu — mocz-
nika, ktory jest wydalany z organizmu przez
nerki [1]. Hiperamonemii sprzyja nie tylko
MW, ale réwniez inne choroby watroby, jak
sttuszczenie czy cholestaza, ktorym towarzyszy
uposledzenie wewnatrzkomdérkowych proce-
sOw energetycznych. Przy wysokim stezeniu
toksyn we krwi obwodowej zwigksza si¢ ich
dyfuzja przez barier¢ krew-mozg i gromadze-
nie si¢ w OUN [9]. Powszechnie uwaza sig,
ze gtéwnym czynnikiem sprawczym zaburzen

funkcjonowania mézgu w EW jest wysokie
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stezenie amoniaku we krwi. Przyczyny prowa-
dzace do hiperamonemii ujeto w tabeli 4. Do-
datkowo zwigkszone iloSci cytokin prozapal-
nych (TNF-a, IL-1, IL-6) nasilaja uszkodzenie

bariery krew-mozg, ulatwiajac przenikanie

neurotoksyn do OUN.

Czesto w skrajnej niewydolno$ci watroby
rozwija si¢ czynno$ciowa niewydolnos¢é nerek,
okreslana jako zesp6t watrobowo-nerkowy,
ktéra prowadzi do zmniejszenia klirensu
mocznika, amoniaku i innych zwigzkéw azo-
towych [10]. Hipowolemia w tozysku naczy-
niowym, spowodowana hipoalbuminemia,
lekami moczop¢dnymi, paracenteza, moze
dodatkowo niekorzystnie wptywac na uposle-
dzenie funkcji nerek i wzrost ste¢zenia migdzy
innymi amoniaku. Czynnikiem zwi¢kszajacym
ryzyko hiperamonemii jest krwawienie do
$wiatta przewodu pokarmowego (peknigte
zylaki przelyku, krwawiacy wrzdd zotadka,
przewlekte krwawienie §luzéwkowe). Powo-
duje to pojawienie si¢ w krotkim czasie duze;j
ilosci biatka w jelicie, ktore jest substratem
dla bakterii do generacji amoniaku. Réwniez
w wyniku przetoczenia masy erytrocytarnej
pojawiajaca si¢ tagodna hemoliza erytrocy-

téw moze wplywacé na zwigkszenie st¢zenia

amoniaku w surowicy.

U chorych z MW typowe sa zaburzenia
metaboliczne prowadzace do wzmozone-

Zwiekszone wytwarzanie
amoniaku w jelitach

Zwigkszone wytwarzanie
amoniaku pozajelitowe
(migsnie, zotadek, nerki)

Anatol Panasiuk
Encefalopatia watrohowa

Patogenna flora jelitowa

— bakterie gnilne, beztlenowe

Krwawienie do $wiatta przewodu pokarmowego
— pekniecie zylakow przetyku

— krwawigcy wrzdd zotadka

— krwawienie sluzéwkowe w przebiegu zaburzen
krzepniecia

Zaparcia

— wydtuzony pasaz tresci jelitowej, dtuzszy kontakt
z toksynami jelitowymi, zwigkszona fermentacja
jelitowa

Zakazenie
Wzmozony katabolizm tkanek

Leki moczopedne
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Tabela 5
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Zaburzenie transportu aminokwasoéw, wody oraz elektrolitow do neurocytow

i astrocytow

Hamowanie metabolizmu aminokwaséw

Hamowanie wytwarzania energii w neurocytach

Hamowanie potencjatéw postsynaptycznych w neurocytach

Zaburzenie metabolizmu neurotransmiteréw oraz taczenia ich z receptorami w OUN

Uszkodzenie bariery krew—mozg z obrzekiem komérek nerwowych i astrogleju

go katabolizmu biatek, czego efektem jest
zwickszone wytwarzanie amoniaku. Dtu-
gotrwate stosowanie lekéw moczopednych,
gtownie tiazydowych, prowadzi do zaburzen
wodno-elektrolitowych z hipopotasemig oraz
zasadowica metaboliczna, co zmniejsza prze-
ksztatcanie amoniaku do mocznika. Amoniak
powstaje rowniez w niewielkich ilo§ciach w zo-
tadku. Infekcje bakteryjne zwiekszaja ryzyko
hiperamonemii, poniewaz predysponuja do
uszkodzenia funkcji nerek oraz zwigksza-
ja katabolizm tkanek. Migdnie szkieletowe
moga stanowi¢ wazne miejsce metabolizmu
amoniaku, gdyz zawieraja syntetaze gluta-
minowa, ktorej aktywnos§¢ wzrasta w MW.
Jednakze w zaawansowanej chorobie watro-
by obserwuje si¢ wzmozony katabolizm bia-
ek z zanikiem tkanki mi¢§niowej. Réwniez
w nerkach zachodzi metabolizm amoniaku
z udziatem syntetazy glutaminowej. Podob-
ne mozliwosci metaboliczne w przeksztatca-
niu amoniaku posiadaja astrocyty. Jednak
one same ulegaja uszkodzeniu w przebiegu
hiperamonemii. W patogenezie EW rozwa-
za si¢ dysfunkcje astrocytéw (w tym obrzek
komorek), ktére migdzy innymi odpowiadaja
za regulacje bariery krew-mozg, zwickszong
przenikalno$¢ toksyn oraz neutralizacj¢ amo-
niaku. Astrocyty stanowia okoto 30% masy
kory mézgu. W niewydolnoSci watroby czes¢
zaburzefi neurologicznych wynika z obrzgku
modzgu i wzrostu ci$nienia §rddczaszkowego
oraz zaburzefi neurotransmisji. Do obrzeku
astrocytow oraz podscieliska OUN prowadza
réwniez inne czynniki, takie jak tlenek azo-

tu (NO, nitric oxide), reaktywne formy tlenu

(ROS, reactive oxygen species), LPS oraz czyn-
niki zapalne [11]. Wptyw amoniaku na uktad
nerwowy przedstawiono w tabeli 5. Hipona-
tremia towarzyszaca MW powoduje zmniej-
szone ci$nienie osmotyczne w tozysku naczy-
niowym OUN i przyczynia si¢ do nasilenia
encefalopatii.

U okoto 10% os6b z objawami EW ste-
zenie amoniaku we krwi jest prawidtowe, co
moze §wiadczy¢ o innych mozliwych czynni-
kach wptywajacych na zaburzenie funkcjono-
wania OUN [12].

Postulowano, ze jednym z mozliwych
mechanizméw rozwoju EW jest nadmierna
produkcja kwasu gamma-aminomastowego
(GABA) w przewodzie pokarmowym, ktory
dziata hamujaco na funkcje OUN. Powino-
wactwo do receptoréw GABA maja réwniez
benzodiazepiny oraz barbiturany. Wysokie
stezenia amoniaku oraz manganu poprzez
receptory benzodiazepiny stymuluja synteze
neurosteroidéw, ktére zwickszaja aktywnosé
uktadu GABA [13]. Wykazano, ze hamowanie
tych receptoréw przez flumazenil — antago-
nist¢ benzodiazepiny — zmniejsza nasilenie
EW tylko u niewielkiego odsetka osdb.

Marsko$ci watroby towarzyszy réwniez
wzrost stezenia fatszywych neuroprzekazni-
kow w obrebie OUN, takich jak S-fenyloeta-
nolamina czy oktopamina.

Ze wzgledu na przyczyny wyrdznia si¢
3 typy EW: A, B oraz C (tab. 6).

OBJAWY KLINICZNE

Nieodtacznym objawem niewydolno§ci watro-
by jest encefalopatia watrobowa. Rozpozna-
nie EW moze by¢ postawione na podstawie
stanu klinicznego chorego, parametréw la-
boratoryjnych, badan psychologicznych. Nie-
kiedy u chorych z MW stwierdza si¢ znacznie
(nawet kilkukrotnie) podwyzszone stezenie
amoniaku przy braku klinicznych objawow
encefalopatii watrobowej. Zwiastunami
nadchodzacej niewydolno$ci watroby i jed-
nocze$nie EW sa zaburzenia zachowania (nie-

pokéj, zmieniony rytm dobowy), zaburzenia
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$wiadomosci (senno$¢), zaburzenia pamigci

Tabela 6

oraz spowolnienie psychofizyczne (zaburze-

nia koncentracji, ostabiona reakcja na bodzce, Typ Etiologia Przebieg, rokowanie Postepo-  Przeszcze-

zmniejszony refleks). Znane sa stany kliniczne wanie pienie watro-
Lo . . . by (OLT

mogace inicjowa¢ EW (tab. 3). Nalezy pamig- y(OrD

e e .. liwosé . . A Ostra niewydolno$¢ Szybko prowadzi do Leczenie W trybie
taé, ze istnieje mozliwo$¢ samoistnego nasi- watroby &piaczkil zgon MARS pilnym
lenia niewydolnoSci watroby bez uchwytnej Zalezy od stopnia
przyczyny. uszkodzenia watroby

Zaburzenia
. i zachowania, drgawki,
Il Minimalna encefalopatia watrohowa $pigczka, odmozdzenie
U chorych w poczatkowym okresie marskosci Ominigcie watroby Przebieg przewlekty, Leczenie Przy braku
wgtroby (Stadium A we Child-Pugh) wyste- przez krew wrotng niepomysiny zacho- przkemw:

. . . . . , . Zakrzepica zyty Czesto nawracajgca wawcze wskazan
puja niewielkie objawy EW, okre§lane jako wrotnej encefalopatia planowa
minimalna encefalopatia watrobowa (MEW). Choroba Budda- watrobowa i‘;";!ﬁ'
Cechuje si¢ ona brakiem objawéw neuropsy- -Chariego do OLT

. ) Operacja
chiatrycznych wykrywalnych w typowym ba lypu shunt”
daniu podmiotowym i przedmiotowym. Wy- odbarczajgca
stepujaca dysfunkcje OUN mozna stwierdzic TEGIDITI 1L
. . . . 2 rzewlekie wracaine eczenie wallfikacja

C P lekt Od | L i Kwalifikacj
jedynie przy uzyciu czulych testoéw neuropsy- Kodzeni h do OLT
hologi h (test b ¢ e Ob 2ElC . Nieodwracalne ZEE O "1’ .
chologicznych (testy psychometryczne) oraz t $¢
g. y ( . y p. y y ) watroby (marskosc) Charakter zmienny \;Dvawcze \(;v;)tgc;:ium
badania neurofizjologicznego [elektroence- vl pEsEsLlEEs = B lub C wg
. . L. nasileniu -
falografia (EEG)]. Oszacowanie czgstosci leczenie  Childa-Pugh
wystepowania MEW jest trudne. Zaktada MARS

si¢, ze u chorych z przewlektymi chorobami
watroby subkliniczne objawy MEW wystepuja
u 30-84%, a roznice sa spowodowane roznymi
kryteriami rozpoznawania [14]. Jako$¢ zycia
chorych z MEW jest gorsza, ich funkcjono-
wanie w domu, w pracy jest upoS$ledzone,
ograniczona jest takze zdolnoé¢ do kierowa-
nia pojazdami mechanicznymi. Ze wzgledow
medycznych chorym w tym stadium wydol-
no$ci watroby nie ogranicza si¢ aktywnoSci
zawodowej. Zakladajac, ze wysoki odsetek
chorych z marskoS$cia watroby ma MEW,
powinno si¢ wykonaé badania oceniajace jej
wplyw na funkcjonowanie tych osdb. Nale-
zy zaznaczy¢, ze testy neuropsychologiczne
charakteryzuja si¢ mala swoisto§cia, na wynik
moga wplywad réwniez czynniki niezalezne od
choroby watroby. Wyniki testow psychome-
trycznych zaleza migdzy innymi od wyksztal-
cenia, wieku, narodowoSci oraz wspdtistnienia
innych choréb (nadci$nienie t¢tnicze, stany
poudarowe OUN, zaburzenia hormonalne,

zaburzenia psychiczne etc.). Wyniki badan
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OLT — orthotropic liver transplantation

psychometrycznych musza by¢ poréwna-
ne z wynikami uzyskanymi w odpowiedniej
grupie odniesienia (kontrolnej). Jednakze
w polskiej populacji nie ma wartoSci referen-
cyjnych dla zadnego z testow uzywanych do
diagnostyki MEW. Powtarzanie testow w celu
oceny postgpu choroby lub wynikéw leczenia
stwarza ryzyko btedu wynikajacego z naucze-
nia si¢ (treningu) okreslonego testu.

U pacjentéw z objawowa EW rozwijaja si¢
rézne stadia choroby. Ze wzgledu na nasilenie
EW wyr6znia si¢ 5 stadiéw zaburzen §wiado-
mosci wedtug Conna (tab. 7). Stopien EW
jest wypadkowa wielu czynnikéw: sily bodzca
indukujacego, stopnia wydolnoSci watroby,
wieku chorego czy uprzednio stosowanego
leczenia. U niektérych oséb z EW stwierdza
si¢ fetor hepaticus — stodkawy zapach spo-
wodowany wydalaniem merkaptanéw w wy-

dychanym powietrzu. Czasami mozna zaob-
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Tabela 7
Objawy Zaburzenia
neurologiczne
0 Prawidtowy stan Bez zmian
chorego
— minimalna
encefalopatia?
1 Splatanie Ataksja
Zaburzenia Zaburzenia pisania

koncentracji, lek,
apatia, pobudzenie,
euforia

Drzenia miesniowe

Zaburzenie rytmu
dobowego
2 Zaburzenia orientacji

i funkcji poznawczych Sciegnistych

Zaburzenia osobowos$ci  Dyzartria
i zachowania
Zaburzenia mowy

3 Reakcja tylko na silne Wygoérowane
bodzce bdlowe odruchy Sciegniste
Znaczne zaburzenia Odruchy

Swiadomosci, urojenia,
pobudzenie

patologiczne
Objawy
pozapiramidowe

Oczoplas
4 Brak reakcji na bodzce Sztywnosé
zewnetrzne odmézdzeniowa
Stan $pigczki Zrenice szerokie,

brak reakcji na
Swiatto

OLT — orthotropic liver transplantation

Ostabienie odruchéw

Hepa-Merz:
granulat doustnie?

Xifaxan?

Laktuloza?

Hepa-Merz:

— granulat doustnie i/lub
— koncentrat dozylnie
Xifaxan

Laktuloza

Hepa-Merz: koncentrat
dozylnie

Xifaxan

Laktuloza

Kwalifikacja do OLT
Hepa-Merz: koncentrat
dozylnie

Laktuloza — enema?

Kontakt z o$rodkiem
transplantacyjnym (gdy
chory zakwalifikowany
do OLT — pilne
przeszczepienie watroby)
Hepa-Merz: koncentrat
dozylnie

Laktuloza — enema?
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serwowaé hiperwentylacje oraz hipotermig
zbradykardia, wygérowane odruchy neurolo-
giczne, spastyczng parapareze, ostabienie sily
koficzyn, trudnoSci w chodzeniu. W zaleznoSci
od stopnia wydolnosci metabolicznej watroby
pod wpltywem leczenia objawy EW moga by¢

odwracalne.

ZABURZENIA NEUROLOGIGZNE

Chorzy z EW maja zaburzenia pamieci,
poznawcze, koncentracji, wydtuzony czas
reakcji na bodzZce. Stopiefi zaburzef neuro-
poznawczych jest uzalezniony od zaawanso-
wania MW [2]. Zaburzenia neurologiczne
(np. objaw Babinskiego) sa zwykle symetrycz-

ne. Asterixis (liver flap), okre§lane réwniez

jako tremor, s3 to drzenia grubo- lub drobno-
faliste rak obserwowane u chorych z EW juz
w stopniu 1. wedtug Conna. Obrzek mézgu
wystepuje w kazdym stopniu EW, jednak staje
si¢ dominujacy w ostrej EW oraz w §piaczce
watrobowe;j.

DIAGNOSTYKA
W codziennej diagnostyce laboratoryjne;j
EW najczgsciej stosuje si¢ oznaczenia steze-
nia amoniaku we krwi obwodowej. Stgzenie
neurotoksycznego amoniaku koreluje dodat-
nio ze stopniem nasilenia objawéw encefa-
lopatii. Jest ono réwniez dobrym markerem
do monitorowania skutecznosci terapii. Nie
ma ,ztotego standardu” diagnostyki MEW,
zwykle uzywane sa testy neurofizjologiczne
i neuropsychometryczne. Do rozpoznania
jawnej EW u pacjentéw w stadium 1.-2. we-
dtug Conna moga by¢ stosowane testy typu:
faczenia punktéw, labiryntu, gwiazdy.
Pomocne moga by¢ réwniez badania ob-
razowe (MRI, magnetic resonance imaging)
spektroskopowe mdzgu, oceniajace metabo-
lizm komdrek nerwowych [15]. W badaniach
obrazowych (CT, MRI) dopiero w zaawanso-
wanej EW (stadium wg Conna > 2) stwierdza
sie obrzek mézgu. W plynie mézgowo-rdzenio-
wym nie wykrywa si¢ istotnych zmian. W dia-
gnostyce encefalopatii przydatne jest bada-
nie EEG, ktére we wstepnych etapach EW
wykazuje zwolnienie czynnoSci podstawowej
mozgu, aw zaawansowanej EW ogniskowe lub
uogolnione fale wolne i fale tréjfazowe oraz
wyladowania napadowe iglic lub fal wolnych.
Ponadto w zapisach EEG stwierdza si¢ wyso-
ki woltaz fal oraz zredukowany rytm alfa ze
wzrostem aktywno$ci delta. Badanie za pomo-
cg urzadzenia Hepatonorm, oceniajacego czas
reakcji na bodzZce wzrokowe, moze by¢ przy-

datne w diagnozowaniu stopnia nasilenia EW.

LECZENIE
Leczenie EW powinno uwzglednia¢ réwno-
cze$nie wiele elementow klinicznych i bio-

chemicznych [16]. Na pierwszym planie po-
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stepowania jest usuniecie (o ile to mozliwe)

przyczyny zaostrzenia niewydolnosci watro-

by (tab. 3). Niestety, czasami nie jesteSmy

w stanie zidentyfikowac czynnika sprawczego.

W leczeniu EW nalezy uwzglednié:

— stabilizacje stanu chorego,

— identyfikacje i eliminacj¢ czynnikow, kt6-
re wywotaly/nasility epizod EW,

— obnizenie stezenia amoniaku.

Encefalopatia watrobowa, ktora towa-
rzyszy ostrej niewydolno$ci watroby, wyma-
ga intensywnej terapii na oddzialach specja-
listycznych. Rokowanie u takich chorych jest
z reguly niepomySlne i uzaleznione od wielu
czynnikéw, w tym od stopnia odwracalnosci
uszkodzenia watroby [17].

Leczenie EW ma na celu miedzy innymi
uzyskanie prawidtowego stezenia amoniaku
we krwi. W tym celu nalezy zastosowac le-
czenie zmniejszajace jego wytwarzanie i row-
nolegle zwickszajace metabolizm amoniaku
w organizmie (tabl. 8). U chorych z EW po-
wyzej 2. stopnia wedtug Conna nalezy wdro-
zy¢leczenie zmniejszajace obrzek mozgu oraz
zabiegaé o utrzymanie prawidtowej funkcji
nerek, by unikna¢ zespotu watrobowo-ner-
kowego. W postgpowaniu klinicznym nalezy
zadba¢ migdzy innymi o poprawe funkcji wa-
troby. Skuteczno$¢ powszechnie stosowanych
lekéw hepatoprotekeyjnych pozostaje jednak
dyskusyjna. Przy eliminacji patogenoéw jelito-
wych nalezy rozwazy¢ kierunki postgpowania
ujete w tabeli 9.

| Zmniejszenie produkcji amoniaku
Laktuloza

Niewchtanialny dwucukier, drazniac §luzéwke
jelita, przyspiesza pasaz tresciizmniejsza ilo§¢
wchtonigtych toksyn z jelita. Metabolizowa-
ny do kwasu octowego i mlekowego zakwasza
srodowisko jelita, hamujac proces dysocjacji
amoniaku, pobudza wzrost flory fizjologicznej
(dziata jak prebiotyk) oraz hamuje namna-
zanie flory patologicznej (gnilnej). Zakwa-
szanie tre$ci jelitowej ulatwia przeksztatcanie

NH, do NH,*, hamuje kolonizacj¢ bakterii
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Tabela 8
Strategia postgpowania w leczeniu encefalopatii watrobowej

Cel Leki
Zmniejszenie 1. Niewchtfanialne antybiotyki (Xifaxan)
wytwarzania 2. Niewchtanialne dwucukry (laktuloza, laktitol)
amoniaku w jelitach ) )

3. Probiotyki?
Zmniejszenie 1. Antybiotyki (chinolony)
pozajelitowego 2. Aminokwasy alifatyczne (Aminosteril Hepa, Glutarsin)
wytwarzania 3. Ket logi
amoniaku - fretoanalogl

4. Asparaginian ornityny (Hepa-Merz)
Pobudzenie 1. Asparaginian ornityny (Hepa-Merz)
metabolizmu 2. Arginina
amoniaku
Eliminacja amoniaku 1. Hemoperfuzja

2. MARS

MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) — system plazmaferezy albuminowej

Tabela 9

Metody eliminacji patogenéw
jelitowych w marskosci watroby

Mechaniczne metody eliminacji (enema)
Zmiana pH w $wietle jelita (laktuloza, prebiotyki)
Antybiotykoterapia

Przywrécenie rownowagi flory jelitowej
Zwalczenie enteropatii

patogennych, utatwiajac wzrost flory fizjolo-
gicznej (m. in. zwigksza populacje Lactoba-
cillus) [18]. Nalezy zaznaczy¢, ze przedawko-
wanie laktulozy moze prowadzi¢ do zapalenia
jelita grubego, nasilonej biegunki, zaburzen
elektrolitowych oraz hipowolemii, a to moze
nasila¢ objawy encefalopatii [19]. W §piaczce
watrobowej (4. stadium EW wg Conna) moz-
na podawac laktuloze w postaci wlewéw do-
odbytniczych, rozcieniczajac 300 ml laktulozy
w 700 ml wody. Zabieg mozna powtarzac co
4 godziny.

Antybiotyki

Wytwarzanie amoniaku w jelicie mozna zaha-
mowac, stosujac antybiotyki niszczace flore
patogenna [20]. Najczesciej sa to beztlenowe
bakterie G (-). Skutecznym antybiotykiem
jest rifaksymina, ktora dzieki swoim wiasci-
wosciom jest rownocze$nie lekiem o dobrym

profilu bezpieczefistwa. Jest to syntetyczna
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pochodna rifampicyny. Dzigki niskiej wchia-
nialnosci (< 1%) z przewodu pokarmowego
jest bezpiecznym preparatem bakteriobdj-
czym do stosowaniaw MW [21]. Rifaksymina
cechuje si¢ duza skutecznoscia wobec jelito-
wych bakterii Streptococcus, Staphylococcus,
Enterococcus, Clostridum difficile, Peptostrep-
tococcus, Bacteroides. Nie wptywa na selekcje
opornych szczep6w oraz nie rozwija opornosci
przy przewlekltym stosowaniu [22]. Wszystkie
te cechy sprawiaja, ze moze by¢ z powodze-
niem stosowana dlugotrwale w leczeniu oraz
profilaktyce EW. Enteropatia towarzyszaca
niewydolno$ci watroby stwarza ryzyko zwigk-
szonej absorpcji leku z jelit. Nie zanotowano
takiego zjawiska w odniesieniu do rifaksymi-
ny. Niezaleznie od stopnia uszkodzenia blony
§luzowej jelit, wchianialno$¢ rifaksyminy do
krazenia ogdlnego si¢ nie zwigcksza. Rifaksy-
mina jest kluczowym czynnikiem zmniejsza-
jacym zapalenie w §cianie jelita, przez co zna-
czaco redukuje translokacje bakterii z jelita
do krwi i jamy brzusznej. Lek ten poprawia
wyniki testow psychometrycznych i jednoczes-
nie oceng jakoSci zycia (HRQOL) u chorych
z MEW [23]. W poréwnaniu z laktuloza czy
neomycyna rifaksymina cechuje si¢ lepsza
skuteczno$cia, bezpieczefistwem oraz tole-
rancja. Dziataniem niepozadanym stosowania
rifaksyminy sa niewielkie dolegliwoSci jelito-
we. Natomiast podczas stosowania laktulozy
moga wystapi¢ wzdecia, dyskomfort w jamie
brzusznej, biegunki. Zte samopoczucie cho-
rych w trakcie terapii laktuloza moze wply-
waé ponadto na zaburzenie wynikow testow
neuropsychologicznych [24]. U pacjentow
z niewydolno$cig watroby nie ma wskazan do
redukcji dawki leku. Nieznana jest farmakoki-
netyka leku u os6b powyzej 65. roku zycia, jed-
nakze w praktyce klinicznej nie obserwuje si¢
istotnych dziatan niepozadanych w tej grupie
pacjentdw [25]. Ograniczeniem stosowania
rifaksyminy sa ci¢zkie wrzodziejace uszko-
dzenia jelit oraz niedroznos$¢ jelit. Wyniki
najnowszych badaf dowodza, ze dlugotrwa-

e codzienne podawanie rifaksyminy przez

okres nawet do 24 miesigcy powoduje remi-
sj¢ EW [26]. W krajach Unii Europejskiej,
w tym w Polsce, dostgpna jest zarejestrowana
doustna postaé rifaksyminy w dawce 550 mg
do przewlektej terapii EW. U chorych z dtugo-
trwala EW zaleca si¢ stosowanie rifaksyminy
1100 mg/dobe w 2 dawkach przez 6 miesigcy
lub dtuzej. Przewlekle leczenie rifaksyming
skraca czas trwania objawowej EW, zmniej-
sza liczbe hospitalizacji, wyraZznie poprawia
refleks u kierowcéw z EW.

W leczeniu EW od dawna jest stosowana
neomycyna, jednak dziata ona ototoksycznie
i neurotoksycznie, zwlaszcza przy dluzszym
stosowaniu lub koniecznoS$ci powtarzania
terapii. Stosowana dlugotrwale moze do-
prowadzi¢ do atrofii kosmkow jelitowych, co
powoduje zmniejszenie produkcji enzyméw
trawiennych przez enterocyty oraz uposledze-
nie wydzielania hormondéw tkankowych pro-
dukowanych w przewodzie pokarmowym [27].
Na skutek tych uszkodzef dochodzi do zabu-
rzenia motoryki jelit, nieprawidtowego tra-
wienia oraz wchianiania substancji zawartych
w pokarmie i do powstania niedoboréw, ktére
dodatkowo pogarszaja stan chorego z ence-
falopatia. Wchlanialno§¢ neomycyny z jelit
sigga 3%, a w enteropatii jelitowej moze si¢
zwiekszy¢. W leczeniu EW maksymalna daw-
ka dobowa neomycyny wynosi 4,0 g.

W terapii EW wykorzystuje si¢ réwniez inne
antybiotyki: wankomycyng, chinolony czy me-
tronidazol, jednak ich zastosowanie jest ogra-
niczone ze wzgledu na dziatania niepozadane
oraz antybiotykooporno$¢. Metronidazol, po-
wszechnie stosowany w zakazeniach beztleno-
wych, wykazuje duzo dzialah niepozadanych,
jest zle tolerowany, nie moze by¢ stosowany
przewlekle, a przede wszystkim ma niewielki

wplyw na jelitowe bakterie tlenowe [28].

Probiotyki

Rekonstrukcja fizjologicznej flory jelitowe;]
jest skutecznym sposobem na co najmniej cz¢-
$ciowa eliminacje patogendw jelitowych. Bak-

terie probiotyczne (takie jak m.in. Lactoba-
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cillus, Bifidobacterium) wykazuja pozytywny
wplyw na Srodowisko mikrobiologiczne oraz
btong §luzowa jelita [29]. Stosowanie probio-
tykéw dziala immunostymulujaco na limfocy-
ty T, zwigksza istotnie aktywnos¢ fagocytarna
makrofagéw jelitowych, co skutkuje migdzy
innymi zwigkszeniem odpornosci organizmu.
Nalezy zaznaczyé, ze regularna suplementacja
probiotykéw u chorych z marskoscia watroby
zmniejsza ryzyko EW, jednak brak standary-
zacji stosowania w tym wskazaniu utrudnia

ich powszechne uzycie [30].

B Zwiekszenie metabolizmu amoniaku

W celu poprawy jako$ci zycia oraz utatwienia
codziennego funkcjonowania, jak tez zapobie-
gania kolejnym epizodom EW nalezaloby za-
stosowac terapie, ktore uwzgledniaja migdzy
innymi redukcje stezenia amoniaku we krwi
chorych z MW. Jedynym lekiem powoduja-
cym pobudzenie metabolizmu amoniaku jest
L-ornityny L-asparaginian (LOLA), preparat
popularny wsréd hepatologéw — Hepa-Merz.

L-ornityny L-asparaginian (LOLA), Hepa-Merz

Gléwny mechanizm dziatania tego leku po-
lega na pobudzaniu syntezy mocznika (w he-
patocytach okotowrotnych) oraz pobudzaniu
syntezy glutaminy (w hepatocytach okotozyl-
nych, a takze w mig$niach i mézgu). Dodat-
kowo LOLA zwigksza regeneracj¢ watroby,
poniewaz L-ornityna jest prekursorem syn-
tezy poliamin, a nadmiar LOLA przeksztalca
si¢ W putrescyne/proling, ktére uczestnicza
w regeneracji watroby. W stadium 0-2. EW
wedlug Conna zaleca si¢ stosowanie doust-
nej postaci (granulat) Hepa-Merz w ilo§ciach
3-18 g/dobe (1-6 saszetek), w zaleznosci od
nasilenia objawéw choroby. Wigksze dawki
leku wplywaja na szybka poprawe stanu kli-
nicznego, skracajac czas dysfunkcji chorego,
i skutecznie obnizajg st¢zenie amoniaku we
krwi [31]. Lek ten moze by¢ stosowany dtugo-
trwale, nie obserwuje si¢ dziatah niepozada-
nych [32]. W spos6b wyrazny poprawia jako$¢
zycia pacjentow z EW [33]. Chorym zaleca si¢
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stosowanie takiej iloSci leku, ktéra poprawi
w odczuwalny sposéb ich kondycje psycho-
fizyczna. W zaawansowanych stadiach EW
(= 2. stopnia wg Conna) nalezy rozwazy¢ do-
zylne podawanie koncentratu Hepa-Merz
w warunkach szpitalnych, w dawkach 20—
-40 g/dobe. Zaleca si¢ stosowanie leku
w 2 dawkach z predkoscia do 5 g/godzine.

Tolerancja leku jest dobra, obserwuje
si¢ szybki spadek st¢zenia amoniaku w ciggu
pierwszych 3 dni terapii. U chorych w zaawan-
sowana MW, przy matej rezerwie czynnoscio-
wej hepatocytéw, nalezy rozwazy¢ wydtuzenie
terapii do czasu cofniecia si¢ lub zmniejsze-
nia nasilenia EW [34]. U niekt6rych chorych
w czasie infuzji Hepa-Merz obserwuje si¢
nudno$ci, wymioty, co nie jest wskazaniem
do przerwania leczenia. Zwykle redukcja
dawki leku, zmniejszenie predkosci przeply-
wu lub rozcienczenie leku w wickszej iloSci
plynu poprawiaja tolerancje i umozliwiaja
kontynuowanie leczenia [35]. Dtugotrwate
doustne przyjmowanie Hepa-Merz réwniez
znaczaco zmniejsza liczbe hospitalizacji oraz
skraca czas ich trwania [36]. Lek stosowany
u kierowcow poprawia ich zachowanie si¢
w sytuacjach wymagajacych szybkich decyzji
— zwieksza bezpieczenstwo na drodze. Prze-
ciwwskazaniami do stosowania Hepa-Merzsa
niewydolno$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny
powyzej 3 mg/dl oraz cigza.

W leczeniu nalezy stosowaé wszystkie
mozliwe skuteczne metody zwalczania przy-
czyn oraz objawéw EW [37]. Uzasadnione jest
kojarzenie kilku lekéw o réznych punktach
uchwytu, by uzyskac szybki efekt terapeutycz-
ny, przejawiajacy si¢ miedzy innymi obnize-

niem st¢zenia amoniaku (tab. 8) [38].

System MARS (Molecular Adsorbent
Recirculating System)

U chorych z ostra lub ciezka przewlekta EW
oczekujacych na przeszczepienie watroby
skutecznym postgpowaniem zmniejszajacym
stezenie amoniaku jest dializa albuminowa

wykorzystywana przez system MARS. Zabie-
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gi takie sg dostepne na oddzialach intensyw-
nego nadzoru hepatologicznego w osrodkach
transplantacji watroby. System MARS umoz-
liwia ponadto usuwanie z organizmu toksyn
zwigzanych z biatkami i rozpuszczalnych
wwodzie oraz zapobiega wystapieniu zespo-
tu watrobowo-nerkowego. Waznym atutem
zabiegéw MARS jest mozliwo§¢ utrzymania
pacjenta przy zyciu do czasu przeszczepienia

watroby.

ZALEGENIA DIETETYGZNE

Chorym z objawowa EW nalezy zalecad
ograniczenie spozycia biatka do 40 g/dobe
(do 0,5 g/kg m.c./d.). Redukcja powinna do-
tyczy¢ iloSci spozywania biatka zwierzecego,
ze wzgledu na obecno$¢ w nim duzej iloSci
aminokwas6w aromatycznych [39]. Wskazane

sa biatka ro§linne.

ROKOWANIE

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze lecze-
nie przewlektej EW jest trudne ze wzgledu na
zwykle zaawansowang u tych oséb marskos¢
watroby. Jedna z mozliwych opcji terapeutycz-
nych jest regularne i dtugotrwale stosowanie
lekéw, ktore zmniejszaja ryzyko wystapienia
hiperamonemii, a tym samym neuropsychia-
trycznych zaburzefi. Wezesne stadia EW przy
odpowiednio prowadzonej terapii s3 odwra-
calne. Brak skutecznego postgpowania moze
prowadzi¢ do narastania EW i przejscia

w stadia 3.-4. wedtug Conna, ktére sg trudno
odwracalne z powodu powaznych zaburzen
metabolicznych oraz obrzeku OUN.
Ponadto problem chorych z EW nalezy
traktowac jako problem spoteczny, ze wzgledu
na aktywno$¢ zawodowa tych osdb. Wykonujac
r6zne zawody, na przyktad zwiazane z prowa-
dzeniem pojazddw, obstugiwaniem maszyn,
kierowaniem ruchem, osoby z EW moga stwa-
rza¢ bardzo powazne zagrozenie ze wzgledu na
zmniejszong szybko$¢ reagowania [40]. Syste-
mowe rozwigzania tego problemu sa wskaza-
ne i moga procentowad wigkszym bezpieczef-
stwem (np. na drogach), a takze zmniejszaé

koszty spoteczne leczenia tych chorych.

POSTEPOWANIE Z CHORYM Z ENCEFALOPATIA

WATROBOWA — PODSUMOWANIE

1. Wejéciowe oznaczanie oraz monitorowanie
stezenia amoniaku u chorych z uszkodze-
niem watroby i zaburzeniami §$wiadomosci.

2. Hamowanie produkcji amoniaku oraz po-
budzanie jego metabolizmu.

3. Wyeliminowanie czynnikéw nasilajacych
niewydolno$¢ watroby: zaburzefi metabo-
licznych, krwawien z przewodu pokarmo-
wego, infekcji, zapar¢ etc.

4. QOdstawienie lekéw wptywajacych depresyj-
nie na funkcje OUN (np. benzodiazepiny).

5. Substytucja biatek, czynnikéw krzepnig-
cia, elektrolitéw.

6. Wspdlpraca z hepatologiem.
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