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Encefalopatia watrobowa u chorych

Z marskoscia watroby

Hepatic encephalopathy in patients with liver cirrhosis

STRESZCZENIE

Encefalopatia watrobowa (HE) jest jednym z powiktan
marskosci watroby, wystepujacym w pdznym okresie
tej choroby. Powikfanie to stanowi zespot potencial-
nie odwracalnych zaburzen neuropsychiatrycznych,
wynikajacych z upo$ledzonej zdolno$ci usuwania
z krwi amoniaku i innych produktow przemian zwigzkow
azotowych. Klinicznie jawna i subkliniczna (minimalna)
HE stanowi ciggte spektrum zaburzen kognitywnych,
ktorych na razie nie mozna oceni¢ za pomocg poje-
dynczego testu diagnostycznego. Klinicznie jawng HE
klasyfikuje sie wedtug 4-stopniowej skali West Haven.
Testy psychometryczne (zwtaszcza PHES) oraz badania
neurofizjologiczne, jak test krytycznej czgstotliwosci mi-
gotania lub komputerowy test hamowania neuronalnego
(ICT) moga by¢ wykorzystane do rozpoznania minimal-

ABSTRACT

Hepatic encephalopathy (HE) is one of complications
of liver cirrhosis occurring in late stage of this disease.
This complication is a syndrome of potentially rever-
sible neuropsychiatric disorders resulting from impaired
hepatic ability to clear the blood from ammonia and
other nitrogen products. Clinically overt and minimal HE
form a continuum of cognitive change that cannot be
assessed by use of a single diagnostic test. Overt HE is
scored with 4-stage West-Haven scale. Psychometric
tests (especially PHES) and neurophysiological tests
such as critical flicker frequency and computerized inhi-
bitory control test (ICT) are helpful id disclosing minimal
HE, which is associated with attention deficits, impaired

WSTEP

Encefalopatia watrobowa (HE, hepatic
encephalopathy) stanowi zespot potencjalnie

nej HE, ktora wigze sig z uposledzeniem przedtuzonej
koncentracji uwagi i koordynacji wzrokowo-motorycznej
oraz spowolnieniem procesow myslowych. Leczenie
pozaszpitalne HE jest ukierunkowane na prewencjg na-
wrotu HE, natomiast leczenie szpitalne koncentruje sig
na terapii podtrzymujacej funkcje zyciowe oraz elimina-
cji czynnikow wyzwalajacych HE. W obu okolicznos-
ciach lekami z wyboru z racji dobrej toleranciji sg syn-
tetyczny dwucukier (laktuloza lub laktytol) i antybiotyk
(ryfaksymina). Lekami drugiej linii s3 L-asparaginian
L-ornityny, probiotyki, akarboza, benzoesan sodu, sole
cynku oraz dieta wzbogacona w aminokwasy 0 razga-
tezionym tancuchu.
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visuo-motor coordination and slowing of mental pro-
cessing. Out-patient therapy is aimed to prevent recur-
rences of HE, and hospital management is concentrated
on supportive care and precipitating factor reversal. In
both circumstances a synthetic disaccharide (lactulose
or lactitol) and antibiotic (rifaximin) is therapy of choice
due to its satisfactory tolerance and low costs. To the
second-line treatment belong: L-aspartate L-ornithine,
probiotics, acarbose, sodium benzoate, zinc salts and
branched-chain amino acids.
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odwracalnych zaburzen neuropsychiatrycz-
nych u chorych z niewydolnoscia watroby,
wynikajacych z uposledzonej zdolnosci usu-
wania z krwi amoniaku i innych produktow



Tabela 1. Choroby wymagajace roznicowania z przewlektg encefalopatig watrobowa
Choroba
Hipoglikemia

Komentarz

Czeste powiktanie ONW, rzadziej wystepuje w marskosci watroby,
pacjent jest zwykle pobudzony, wykrycie mozliwe dzieki czgstym
pomiarom glikemii

Wystepuje najczesciej po lekach (acetaminofen, NLPZ, antybiotyki, ziota)
Typowa cechg jest obrzek mozgu

Ostra niewydolnos¢ watroby (ONW)

Zatrucia Alkohol, grzyby, leki narkotyczne, psychotropowe, przeciwdepresyjne
sedatywne lub nasenne (barbiturany, benzodiazepiny)
Choroba alkoholowa Encefaliopatia Wernickego

Atrofia mozgu
Nalezy wykluczy¢ krwiaka podtwardowkowego (t ryzyko urazow)

Diagnoza na podstawie badan obrazujacych (TK, MR)
Guz, ropien, krwiak podtwardéwkowy, udar niedokrwienny, udar
krwotoczny, sarkoidoza

Zmiany organiczne mozgu

Spigczka metaboliczna Cukrzycowa, mocznicowa, przefom tarczycowy,

przetom nadnerczowy

Choroby infekcyjne
Choroba Wilsona

Zapalenie opon mozgowych, zapalenie mozgu, posocznica

Typowe zmiany w obrazie MR, objawy pozapiramidowe, niskie stezenie
osoczowe ceruloplazminy, duze wydalanie miedzi przez nerki

Zespot Criggler-Najjara

Wysokie stezenie bilirubiny ,po$redniej”

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; TK — tomografia komputerowa; MR — magnetyczny rezonans

przemian zwiazkdéw azotowych. Zaburzenia te
moga dotyczy¢ sfery intelektualnej, poznaw-
czej, zmian osobowosci lub niezdolnosci do
przedtuzonej koncentracji uwagi. Uzyskanie
poprawy w zakresie funkcji watroby jest za-
zZwyczaj rOwnoznaczne z regresja objawow HE,
chociaz czasem zmiany neuropsychiatryczne
moga ulega¢ utrwaleniu. Ze wzgledu na brak
swoistych testow diagnostycznych rozpoznanie
HE wymaga wykluczenia zaburzen neuro-
logicznych i metabolicznych niezwiazanych
z choroba watroby (tab. 1). W szczegdlnych
przypadkach objawy HE moga wystapi¢ u pa-
cjentdow bez choroby watroby, lecz z obecnos-
cia duzego, wrotno-systemowego przecieku
krwi (np. wrodzony shunt naczyniowy). W ta-
kich sytuacjach preferowanym okresleniem jest
,encefalopatia wrotna”. HE jest powiktaniem
marskos$ci watroby, ktore pojawia si¢ w poz-
nym okresie historii naturalnej tej choroby,
stad jest zwiazane z okoto 50-procentowa
jednoroczna $miertelnoscia.

EPIDEMIOLOGIA

Wyniki badan kohortowych wskazuja, ze
roczne ryzyko rozwoju klinicznie jawnej HE
u chorych z niewyréwnana marsko$cia watroby
waha si¢ od 2% do 20% [1]. Ryzyko to jest wigc
zblizone do czgsto$ci wystgpowania innych
powiktan marskosci watroby, jak krwawienie

zylakowe, zespot watrobowo-nerkowy, wodo-
brzusze, obrzgki obwodowe lub dekompensa-
cja metaboliczna watroby. Pojawienie si¢ HE
najczesciej Swiadczy o zaawansowanej mar-
skosci 1 jest jednym z objawow nakazujacych
rozwazenie pilnego przeszczepienia watroby.
Etiologia marsko$ci watroby nie ma wptywu
na ryzyko rozwoju HE. Z racji geograficzne-
go zroznicowania czynnikéw etiologicznych
przewlektych chorob watroby w Europie i USA
encefalopatia ma najczgsciej zwiazek z alkoho-
lowa choroba watroby, a w krajach azjatyckich
z etiologia wirusowa.

KLASYFIKACJA

Wedlug zalecen grupy ekspertéw skupio-
nych w Working Group on Hepatic Encephalo-
pathy wyroznia si¢ 3 podtypy HE: wystgpujaca
w ostrej niewydolnosci watroby (typ A), bedaca
nastgpstwem wrotno-systemowego przecieku
krwi bez uszkodzenia watroby (typ B) lub
konsekwencja marskosci watroby i nadcis-
nienia wrotnego (typ C) [2]. Istnieje wiele
podobienstw miedzy HE w przebiegu mar-
skosci 1 ostrej niewydolnosci watroby, jednak
w tej ostatniej najwazniejszym czynnikiem
patogenetycznym jest obrzgk mozgu. Tematem
niniejszego opracowania jest HE typu C, ktorej
przyczyna jest zarowno niewydolnos¢ watroby,
jak 1 wrotno-systemowy przeciek krwi.
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Rycina 1. Podziat encefalopatii watrobowej (HE) ze wzglgdu na dynamike i nasilenie objawow

Klinicznych
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Ze wzgledu na czas trwania objawdéw HE
dzieli si¢ na przewlekla i nawracajaca (ryc. 1).
W pierwszym przypadku chorzy stale wykazuja
objawy encefalopatyczne, a w drugim sa od
nich wolni w przerwach migdzy epizodami
HE. Przyczynami pojawiania si¢ kolejnych epi-
zodow HE sa zaparcia, biegunka, krwawienie
zylakowe o matym nasileniu, leki moczopgdne
lub dieta bogatobiatkowa. Odrgbna posta-
cig jest minimalna HE (MHE), kiedy chory
nie wykazuje uchwytnych zmian w badaniu
psychologicznym i neurologicznym (postaé
subkliniczna). Wczesnym objawem HE jest
odwroécenie dzienno-nocnego rytmu czuwania
z nocng bezsenno$cia i zasypianiem w ciagu
dnia. Schytkowa HE oznacza stan $piaczki,
ktoérej czynnikami wyzwalajacymi sa masywne
krwawienie z przewodu pokarmowego, infek-
cja bakteryjna lub niewydolnos$¢ nerek.

UWARUNKOWANIA PATOFIZJOLOGICZNE

Encefalopatia watrobowa jest nadal stabo
poznang jednostka chorobowa, ktora obejmuje
nieprawidlowosci metaboliczne, obrzgk i atrofig
mobzgu, zaburzenia perfuzji lub kombinacje tych
wszystkich stanéw. Aktualnie przewaza opinia,
ze HE jest przede wszytkim choroba bton ko-
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morkowych, w ktorej pojawiaja si¢ zaburzenia
syntezy i wychwytu neuroprzekaznikow, zmiany
ekspresji receptorow dla tych neuroprzekazni-
kéw oraz aktywnosci enzymow blonowych.
Informacje o funkcjonowaniu mozgu w wa-
runkach HE pochodza prawie wytacznie z badan
na zwierzgtach. W badaniach nad patogeneza
HE istnieje kilka watkow, ktore wzajemnie si¢
nie wykluczaja i gtéwnie dotycza nadmiaru
w krazeniu systemowym i m6zgu neurotoksyn
jelitowych, do ktorych zalicza si¢ amoniak,
merkaptany, indole, fenole i kwasy thuszczowe
o krétkim tancuchu weglowym C4—C8. Chociaz
relacje migdzy hiperamonemia i nasileniem HE
nie maja charakteru liniowego, to uwaza sig, ze
synergistyczne dziatanie amoniaku z innymi
toksynami jelitowymi moze odpowiadac za
wigkszo$¢ objawdéw obserwowanych w HE.

Neurotoksyny

Najlepiej scharakteryzowana neurotok-
syna to amoniak, ktorego st¢zenie we krwi
tetniczej jest zwigkszone u ponad 80% chorych
z HE [3]. Rolg amoniaku w patogenezie HE
potwierdza poprawa funkcji neuropsychia-
trycznych po lekach zmniejszajacych stgzenie
tego zwiazku we krwi. U chorych z marsko$cia
watroby stgzenie amoniaku we krwi nie kore-
luje jednak z nasileniem HE. Stezenie to bywa
podwyzszone u chorych bez objawéw HE oraz
moze by¢ prawidtowe u chorych z subkliniczna
HE, co podskre$la znaczenie innych toksyn
jelitowych. Ponadto w marskos$ci watroby
stgzenia amoniaku nie osiagaja tak wysokich
wartos$ci jak w ostrej niewydolnos$ci watroby.

Przewod pokarmowy jest glownym miej-
scem wytwarzania amoniaku, ktory po przenik-
nigciu przez barierg sluzéwkowa przedostaje
si¢ do krazenia, najpierw wrotnego, a pdzniej
systemowego. W jelicie amoniak jest synte-
tyzowany na drodze bakteryjnej deaminacji
aminokwasow pochodzacych z trawienia biatek
dostarczonych z pozywieniem, a w mniejszym
stopniu z przeksztalcania mocznika przez bak-
terie wyposazone w ureazg. Dodatkowym Zrod-
lem wytwarzania amoniaku sa enterocyty, ktore
syntetyzuja ten zwiazek z glutaminy. U wielu
chorych z marskoscia watroby stwierdza si¢
przerost flory bakteryjnej jelita cienkiego, jed-
nak konsekwencje kliniczne tego zjawiska nie
sa jeszcze znane. Podejrzewa sig, ze jelitowy
przerost bakteryjny moze uczestniczy¢ w pato-
genezie MHE (minimal HE) [4]. U pacjentow
zakazonych Helicobacter pylori niewielka
cze$¢ hiperamonemii mozna przypisaé¢ amonia-



kowi wytwarzanemu przez bakteri¢ zotadkowa
[5]. W warunkach fizjologicznych watroba
catkowicie oczyszcza krew wrotna z amoniaku,
przeksztatcajac go do glutaminy w tak zwanym
cyklu mocznikowym. Najwigksza aktywnosc
w tym zakresie wykazuja hepatocyty strefy
obwodowej ptacikow watrobowych. U chorych
z marskoscia watroby amoniak przedostaje
si¢ bez przeszkdd do krazenia systemowego
nie tylko ze wzgledu na nieodwracalng utratg
znacznej liczby hepatocytow, ale gtownie
z powodu zewnatrz- i wewnatrzwatrobowych
kolaterali wrotno-systemowych. Na hipera-
monemi¢ ma takze wplyw zmniejszona masa
migs$ni szkieletowych, czgsto wystgpujaca
u chorych z marskoscia watroby (mig$nie takze
biorg udziat w eliminacji amoniaku).

Oksyndol jest metabolitem tryptofanu
wytwarzanym przez bakterie jelitowe. Zwia-
zek ten po przedostaniu si¢ do krwi wykazuje
wlasciwosci sedatywne i moze tez powodo-
waé ostabienie mig$niowe, spadek ci$nienia
tetniczego i $piaczke [6]. Stezenia oksyndolu
w badaniach u ludzi z klinicznie jawna HE sa
wyzsze niz u chorych z marskoscia bez HE,
autych ostatnich wyzsze niz u 0s6b zdrowych [7].
Poza tym st¢zenia amoniaku i indolu zwigk-
szaja si¢ po implantacji wewnatrzwatrobowe;j
protezy naczyniowej TIPS (Transjugular In-
trahepatic Portosystemic Shunt).

W obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) amoniak jest odpowiedzialny nie
tylko za obrzgk i inne zmiany morfologiczne
astrocytow, ale takze za zaburzenia neurotrans-
misyjne, uposledzenie funkcji mitochondrial-
nych i indukcj¢ stresu oksydacyjnego. Ponizej
omoOwiono najwazniejsze konsekwencje zwigk-
szonego stgzenia amoniaku w OUN.

W moézgu amoniak przeksztatcany jest
do glutaminy, a proces ten odbywa si¢ w as-
trocytach, ktére posiadaja syntetaze glutami-
nianowa. W ten sposob astrocyty chronia neu-
rony przed bezposrednia neurotoksycznoscia
amoniaku. Przewlekta ekspozycja astrocytow
na amoniak sprawia, ze w komorkach tych
zachodza przeksztatcenia morfologiczne typu
Alzheimera II. Nadwyzka wewnatrzkomorko-
wej glutaminy jest odpowiedzialna za wzrost
osmolarnos$ci cytoplazmy astrocytow, a co za
tym idzie, ich obrzgk [8]. Przyczyna obrzgku
astrocytow moze by¢ takze pobudzenie przez
amoniak kinazy biatkowej aktywowanej mi-
togenem (MAPK, mitogen-activated protein
kinase), ktéra zwigksza naplyw wody do ko-
morki przez akwaporyny AQP-4 [9]. Obrzek
i dysfunkcja astrocytow sa odpowiedzialne za

powstawanie zaklocen neurotransmisyjnych na
linii astrocyt—neuron i zaburzenia plastycznosci
synaptycznej. Mechanizmem chroniacym cho-
rych z marskoscia watroby przed zgonem z po-
wodu obrzeku mézgu jest zdolno$¢ astrocytow
do czynnego uwalniania mioinozytolu (przy-
wrocenie prawidtowej osmolarnosci i objgtosci
astrocytéw). Mechanizm ten nie jest skuteczny
u chorych z ostra niewydolnos$cia watroby,
ze wzgledu na wigksza dynamike narastania
stezenia glutaminy (obrzgk mozgu). U chorych
z marskoscia watroby badania mozgu wykonane
metoda protonowej spektroskopii rezonansu
magnetycznego potwierdzaja wzrost st¢zenia
glutaminy i niedobor mioinozytolu w OUN [10].

W obrgbie astrocytow glutamina jest
transportowana z cytoplazmy do mitochon-
driéw, gdzie za posrednictwem glutaminazy
jest metabolizowana do amoniaku i gluta-
minianu. Tak wigc glutamina pochodzaca
z detoksykacji amoniaku pelni dla astrocytéw
role ,.konia trojanskiego” wprowadzajace-
go do ich mitochondriow toksyczny amo-
niak [11]. Wysokie st¢zenie mitochondrialne
amoniaku prowadzi do stresu oksydacyjnego
z generowaniem wolnych rodnikow tlenowych
i azotowych (w tym wysoce toksycznego
nadtlenoazotynu). Szczegodlng wrazliwos¢ na
wolne rodniki wykazuja neurony. Zwiazki te sa
odpowiedzialne za nitracj¢ tyrozyny w biatkach
enzymatycznych i receptorowych, w tym
w syntazie glutaminy, receptorze benzodiazepino-
wym (PTBR, peripheral-type benzodiazepine
receptors) i kotransporterze sodowo-potasowo-
-chlorkowym (NKCC, Na, K-atpase, sodium-
-potassium-chloride cotransporter). Poza tym
amoniak i stres oksydacyjny obwinia si¢ za
uprzepuszczelnienie mitochondriow za posred-
nictwem indukcji biatka MPT (mitochondrial
permeability transition). Efektem tego zjawi-
ska jest nie tylko utrata potencjatu blonowego
mitochondriow, ale takze uwolnienie z nich
jondow Ca2+ oraz biatek. Konsekwencjami tych
zjawisk sa osmotyczny obrz¢k macierzy mito-
chondrialnej i zahamowanie produkcji energii.

Amoniak obwinia si¢ za zwigkszong syntez¢
18-kDa nosnika biatkowego, ktory jest odpo-
wiedzialny za zwigkszony wychwyt mozgowy
cholesterolu oraz pobudzenie mozgowej syntezy
neurosteroidow, pobudzajacych GABA-ergiczny
uktad hamujacy. Pobudzajacy wptyw na mozgo-
wy system GABA-ergiczny wywieraja rowniez
syntetyzowane w watrobie pregnenolon i pro-
gesteron [12]. Gromadzenie neurosteroidow
w mozgu mogloby odpowiadac za wiele objawow
HE (zaburzenia motoryczne, zaburzenia $wia-

Marek Hartleb, Encefalopatia watrobowa u chorych z marskoscia watroby

109




110

domosci), jednak ostatnie badania wskazuja, ze
uktad GABA-ergiczny nie jest w istotnym stopniu
modyfikowany przez marskos¢ watroby [13].

Amoniak zaburza wychwyt zwrotny przez
astrocyty glutaminianu uwalnianianego w sy-
napsach neuronalnych. Zjawisko to moze wy-
nika¢ ze zmniejszonj ekspresji transportera
glutaminianowego GLT-1, a jego konsekwencja
jest zaburzenie komunikacji migdzy astro-
cytami i neuronami [14]. Catkowite stgzenie
glutaminianu w moézgu jest obnizone, co moze
wynika¢ z wyczerpania jego zasobow wskutek
utylizacji tego zwiazku podczas detoksykacji
amoniaku. Nieznane jest patofizjologiczne
znaczenie tego zjawiska — wiadomo jednak,
ze receptory glutaminowe sa zaangazowane
w wychwt neuronalny potasu i neuroprzekaz-
nikow, a zmiany ggstosci tych receptoréw moga
mie¢ istotny wplyw na wystgpowanie zaburzen
neuropsychiatrycznych. Zwigkszone st¢zenie
pozakomoérkowe glutaminianu moze z kolei
pobudzaé receptory NMDA (N-metylo-D-aspa-
raginianowe), ktore posrednicza w stymulacji
neuronalnej syntetazy tlenku azotu (nNOS,
neural NO synthase). Nadmiar tlenku azotu
odpowiada za rozszerzenie naczyn mézgowych
i czynne przekrwienie mozgu [15].

Warunkiem prawidtowego funkcjonowa-
nia mdzgu jest staly doptyw do niego energii,
anajwazniejszymi substratami energetycznymi
sa glukoza i kreatyna. Badania eksperymen-
talne wskazuja, ze hiperamonemia zaburza
moézgowa utylizacj¢ glukozy, czego wynikiem
jest zmniejszenie syntezy ATP (adenosine-5 -
-triphosphate) [16], jednak wlewy z glukozy
nie tagodza objawow HE.

U chorych z HE wystgpuja zaburzenia
transportu zwiazkéw chemicznych przez ba-
rier¢ krw—mozg [17]. Przyczyny tego zjawiska
upatruje si¢ w hiperamonemii i obecnosci
prozapalnych interleukin. Szczegdlne zainte-
resowanie dotyczy zwigkszonej dostgpnosci
moézgu dla aminokwasow (AK), poniewaz jed-
ne z nich sa neuroprzekaznikami (glutaminian,
asparaginian, tauryna i glicyna), a inne (tyro-
zyna, fenyloalanina i tryptofan) prekursorami
neuroprzekaznikow, takich jak dopamina, nora-
drenalina lub serotonina. W badaniach potwier-
dzono, ze wlew dozylny amoniaku zwigksza
dostep do moézgu tryptofanu [18]. U chorych
z niewyrownana marskoscia watroby z obecna
i nieobecna HE osoczowe i mdzgowe stgzenia
aromatocznych AK sa zwigkszone, natomiast
stgzenia rozgalgzionych AK zmniejszone.
Jedne i drugie AK korzystaja z tych samych
mechanizmow transportowych przez barierg
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krew—mozg, a wigc nadmiar aromatycznych
AK w mdzgu moze by¢ prosta konsekwencja
niedoboru rozgal¢zionych AK we krwi [19].

Hydroksylaza tyrozynowa jest kluczowym
enzymem dla syntezy katecholaminergicz-
nych neuroprzekaznikow. Wysokie stezenie
fenyloalaniny (aromatyczny AK) moze ha-
mowaé¢ w mozgu aktywnos¢ tego enzymu,
a tym samym zmniejsza¢ syntez¢ dopaminy
inoradrenaliny. W wyniku uruchomienia alter-
natywnych §ciezek metabolicznych syntetyzo-
wane sa z tyrozyny fatszywe neuroprzekazniki
do ktorych naleza tyramina, fenyletylamina
i oktopamina. Konkuruja one z dopamina
0 miejsca na receptorach katecholaminowych
[20]. Hipoteza fatszywych neuroprzekaznikow
jest obecnie kwestionowana z powodu braku
dowodow na istnienie nieprawidlowos$ci w za-
kresie mézgowego uktadu dopaminergicznego
u chorych z marsko$cia watroby.

Objawy pozapiramidowe mogace towa-
rzyszy¢ HE sa wynikiem gromadzenia man-
ganu i miedzi w jadrach podkorowych moézgu
[21]. Istnieje opinia, ze odkladanie manganu
w jadrach jest mechanizmem adaptacyjnym
rozwijajacym si¢ w odpowiedzi na deficyt
dopaminy i noradrenaliny.

Stezenia kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go (metabolit serotoniny) w mdzgu chorych
z HE 2—4-krotnie przekraczaja normg [22]. Wy-
niki badan gestosci receptorow serotoninowych
i innych metabolitow serotoniny wskazuja na
zwigkszony obrét serotoniny w mozgu, bez
wzrostu aktywnosci uktadu serotoninergicz-
nego [22, 23].

Zaburzenia rytmu snu i czuwania wy-
stepujace w HE moga by¢ efektem zmian
metabolizmu melatoniny odpowiedzialnej za
czynno$¢ ,,zegara biologicznego”. U chorych
z marskos$cia watroby stwierdzono we krwi
zwigkszone st¢zenia melatoniny podczas dnia
i przesunigcie nocnego szczytu melatoniny
w kierunku godzin porannych [24].

U chorych z niewyréwana marskoscia
watroby wystepuje subkliniczny stan zapalny,
wynikajacy gléwnie z endotoksemii. Zjawisko
to indukuje tak zwany zesp6t uktadowej odpo-
wiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflammatory
response syndrome), ktorego konsekwencja
jest pojawienie si¢ w organizmie prozapalnych
cytokin. Wysokie stezenia cytokin wydaja si¢
by¢ najwazniejszym czynnikiem patogenetycz-
nym encefalopatii obserwowanej u chorych
z posocznica. Jednakze cytokiny o masie 15-20 kD
nie przenikaja przez barier¢ krew—mozg,
ktora u chorych z HE nie ulega zmianom mor-



Tabela 2. Czterostopniowa klasyfikacja zaawansowania encefalopatii watrobowej

Stopien  Stan swiadomosci

Intelekt i zachowanie

Badanie neurologiczne

nadmierna sennos¢
i/lub bezsennos¢

i depresja

0 Prawidfowy Nieobecne lub minimalne zaburzenia Brak odchylen
pamigci, koncentracji uwagi, funkcji (asterixis nieobecny)
intelektualnych i koordynacji ruchowe;j
1 Zaburzenia rytmu snu | Staba koncentracja uwagi Dyskretny asterixis
i czuwania — Zmniejszone zdolnosci intelektualne Zmiana charakteru pisma

— btedy w prostych dziataniach
matematycznych zapominanie
Drazliwo$¢, naprzemienne euforia

2 Dezorientacja Zamazana mowa

Ospato$¢ i apatia

Znacznie upo$ledzone zdolnosci inte-
lektualne, zmiany osobowosci, zacho-
wania niewtasciwe do sytuacji

Wyrazne asterixis i drzenie rak
Dyzartria
Ostabienie odruchow $ciegnistych

3 Splatanie i sennos¢ Niezdolnos¢ wykonywania zadan inte- | Wygdorowane odruchy Sciggniste
(pacjenta mozna lektualnych Objaw Babinskiego
wybudzi¢) Catkowita dezorientacja odnosnie czasu | Oczoplas, objawy pozapiramidowe
i miejsca
Niepamig¢ wsteczna, okresowe napady
szafu, urojenia, mowa niezrozumiafa
4 Spiaczka z reakcja lub | Niemozliwe do oceny (Spiaczka) Sztywno$¢ odmozdzeniowa
bez reakcji na bodzce Szerokie zrenice bez reakcji
bolowe na $wiatfo

fologicznym. Barierg ta stanowig gtdéwnie ko-
morki srodbtonka naczyniowego oraz wypustki
astrocytow. Komorki te w stanie pobudzenia,
wynikajacego z sygnatow plynacych z obwo-
dowego uktadu neuroendokrynnego i immu-
nologicznego, moga by¢ zrédtem wytwarzania
wlasnych mediatorow prozapalnych, takich jak
IL-1B (interleukin), TNF-a (tumor necrosis
factor alfa), IL-6 lub tlenek azotu. Zwiazki
te moga takze zwigkszac przepuszczalnosé
bariery krew—mozg. U chorych z marskos$cia
watroby zesp6t SIRS indukuje lub nasila obja-
wy klinicznie HE [25, 26]. Ryzyko wystapienia
i nasilenie MHE nie wykazuje zwiazku z kli-
nicznym zaawansowaniem marskosci watroby,
lecz koreluje ze zwigkszonymi stgzeniami
prozapalnych cytokin, gtéwnie IL-1 1 IL-6 oraz
TNF-a [27].

OBJAWY KLINICZNE

Rozpoznanie HE przypada zwykle na
zaawansowang marsko$¢ watroby i/lub duze
nadci$nienie wrotne. Cechy niewyréwnanej
marskosci watroby i nadciSnienia wrotnego
sa obecne w badaniu przedmiotowym (wo-
dobrzusze, teleangiektazje, rumien dloni,
ginekomastia), badaniach laboratoryjnych
(hipoalbuminemia, zwigkszony wskaznik
INR [international normalized ratio], trom-

bocytopenia) i badaniu ultrasonograficznym
(gruboziarnista struktura echa watrobowego,
splenomegalia). Rozpoznanie HE moze spra-
wia¢ problemy u chorych z dotychczas nieroz-
poznana marsko$cia watroby, z dyskretnymi
objawami encefalopatycznymi lub w przy-
padku, gdy choroba uszkadzajaca watrobe
takze prowadzi do uszkodzenia centralnego
uktadu nerwowego (np. choroba alkoholowa,
choroba Wilsona).

Encefalopatia watrobowa jest choroba
o bardzo zréznicowanej symptomatologii. Naj-
powszechniej stosowana klasyfikacja cigzkosci
HE jest 4-stopniowa skala wedlug kryteriow
West Haven (tab. 2). W pierwszym stopniu
HE wystgpuja dyskretne zmiany osobowosci,
zaburzenia dzienno-nocnego rytmu czuwania
i pobudzenie psychomotoryczne. W drugim
stopniu pojawiaja si¢ drzenie rak, senno$¢
inieadekwatne do sytuacji zachowanie. W trze-
cim stopniu pacjent zapada fatwo w sen, co
znacznie utrudnia z nim kontakt. Czwarte
stadium oznacza gleboka $piaczke z hipoter-
mia, nicobecnos$cia reakcji na bodzce boélowe
i wygorowanymi odruchami $ciggnistymi.

Funkcje kognitywne (poznawcze) mozgu
pacjenta ocenia si¢ w dwoch, niezaleznych
od siebie warstwach: stanu mentalnego oraz
czynno$ci neurofizjologicznych. Zaburzenia
pierwszej warstwy sa rozpoznawane na podsta-
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wie dobrze przeprowadzonego wywiadu oraz
badania neurologicznego, jednak bez zmian
w zakresie $wiadomosci i orientacji badanie le-
karskie moze by¢ obciazone subiektywna oce-
na. Zaburzenia neuropsychiatrycznej warstwy
kognitywnej nie sa wykrywane w rutynowych
badaniach, a dla ich ujawnienia stworzono
liczne testy ukierunkowane na rozpoznanie
deficytu uwagi, ktérego konsekwencja jest
upos$ledzenie proces6w uczenia si¢ i wykony-
wania pracy wymagajacej pamigci i zdolnosci
koncentracji. Wielu pacjentow z wczesnymi
postaciami HE wykazuje zaburzenia koordy-
nacji wzrokowo-motorycznej i spowolnienie
procesow myslowych. U podtoza tych anomalii
lezy zjawisko zaburzonego ,,hamowania odpo-
wiedzi neuronalnej”.

Klasycznym objawem HE, wystgpu-
jacym w 3. i 4. stopniu encefalopatii, jest
grubofaliste drzenie rak, ktére pojawia si¢
W pozycji przeprostu w stawach nadgarstko-
wych (asterixis). Przyczyna drzenia sa mimo-
wolne krotkie przerwy w tonicznym skurczu
mig$ni, ktore wynikaja z zaburzen oscylacyj-
nych w przewodnictwie sieci neuronalnych.
Objawu tego nie nalezy myli¢ z drzeniem
rak wystegpujacym u alkoholikow. Asterixis
polega na szybkich i powtarzajacych si¢
ruchach dtoni i rozpostartych palcoéw, kto-
re porownuje si¢ do topotania skrzydtami
zranionego ptaka (lopoczace drzenie, ang.
flapping tremor). Jes$li chory nie jest w stanie
unies¢ rak, nakazuje si¢ mu zacis$nigcie dtoni
na regce lekarza. U pacjenta z asterixis sita
uscisku oscyluje migdzy usciskiem silnym
i stabym (milkmaid grip). Ekwiwalentem
asterixis sa tez drzenia jezyka. Asterixis nie
jest objawem swoistym dla choréb watroby,
moze bowiem wystegpowac u chorych z nie-
wydolno$cia nerkowa lub oddechowa oraz
zastoinowg choroba serca. Ponadto drzenie
moze by¢ niepozadanym objawem przedaw-
kowania niektorych lekoéw (np. uspakajaja-
cych, nasennych, przeciwdrgawkowych) lub
zatrucia tlenkiem wegla.

W szczegolnych przypadkach moga
w przebiegu HE pojawi¢ si¢ objawy ogni-
skowego uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (np. porazenie potowicze) lub ob-
jawy parkinsonowskie (sztywno$¢ migsniowa,
drzenie rak), ktore wycofuja si¢ w trakcie le-
czenia. W drugim z wymienionych przypadkoéw
w diagnostyce roznicowej nalezy uwzglednic¢
spastyczny niedowlad konczyn, bedacy kon-
sekwencja uszkodzenia rdzenia kregowego
z powodu tak zwanej mielopatii watrobowe;j.
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Wzrost ci$nienia $srodczaszkowego jest statym
objawem encefalopatii w ostrej niewydolnosci
watroby i moze si¢ takze pojawié w marskosci
watroby. W tych przypadkach gléwnym ob-
jawem moga by¢ drgawki. P6znym objawem
HE jest stodko-stechty zapach z ust (foetor
hepaticus) — wynik obecnosci merkaptanow
w powietrzu wydechowym.

MINIMALNA ENCEFALOPATIA WATROBOWA

Przedkliniczna lub minimalna HE (MHE)
dotyczy 40-80% chorych z marskoscia watro-
by. Ta posta¢ HE nie moze zosta¢ rozpoznana
na podstawie badania ogdlnolekarskiego i neu-
rologicznego, lecz wykrywa sig ja za pomoca
testow psychometrycznych (np. test taczenia
liczb — test Reitana lub rysowania gwiazdy)
oraz badan oceniajacych reakcje moézgu na
$wiatto lub dzwigk. Obecnos¢ i nasilenie MHE
nie wykazuja $cistego zwiazku z klinicznym
zaawansowanim marskos$ci watroby ani ste-
zeniem surowiczym amoniaku. Podejrzewa
si¢, ze MHE jest wynikiem synergistycznego
dziatania na mézg amoniaku i cytokin proza-
palnych, poniewaz stgzenia tych cytokin sa
wyzsze u chorych z obecnoscia niz bez obec-
no$ci MHE [27].

Chorzy z MHE zwykle nie maja trudnos$ci
z zapamigtywaniem zdarzen ani konstrukcja
zdan czy wykonywaniem precyzyjnych czyn-
no$ci. Maja oni natomiast trudnosci z przedtu-
zona koncentracja uwagi na jednej czynnosci,
poznawaniem nowych czynnosci, szybka reak-
cjaipodejmowaniem decyzji wyboru (apraksja
konstruktywna). Zaburzenia tych czynnosci
uposledzaja zdolnos$¢ chorych do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i udzialu w grach
koncepcyjnych, a takze utrudniaja relacje
interpersonalne. W badaniach zachowania sig
pacjentow z MHE za kierownica stwierdzono,
ze tamia oni nie§wiadomie wiele przepisow
kodeksu drogowego [28]. Istnieje podejrzenie,
ze MHE jest istotna przyczyna wypadkow
komunikacyjnych. W najblizszej przysztosci
nalezy oczekiwaé wprowadzenia dla chorych
z marskoscia watroby komputerowo wspoma-
ganych testow psychometrycznych i stworzenia
nowych regulacji prawnych ograniczajacych
dostep pacjentom z MHE do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych. Wyniki badan wska-
zuja, ze MHE uposledza jako$¢ zycia, chociaz
nie jest to stanowisko ogolnie akceptowane
[28-30]. U chorych z MHE istnieje zwigkszo-
ne prawdopodobienstwo rozwoju klinicznie
jawnej HE.



Tabela 3. Badania diagnostyczne wykonywane u chorych z encefalopatia watrobowa

Badanie Komentarz

Stezenie amoniaku we krwi

Krew tetnicza
Probowka w lodzie
Oznaczenie do 30 min od pobrania

Tomografia komputerowa mdzgu

Mata wartos¢ diagnostyczna
Stuzy do wykluczenia choréb organicznych

Rezonans magnetyczny mozgu

Mata wartos¢ diagnostyczna

Badanie elekiroencefalograficzne (EEG)

Mato swoiste dla HE, prawidfowy wynik nie wyklucza HE
Zastgpowanie czynnosci podstawowej (9-12 cykli/s) falami wolnymi
0 czesto$ci 2-5 cykli/s, w tym falami tréjfazowymi i falami delta

Indeks bispektralny

Modyfikacja EEG, nowe zastosowanie (dotychczas stosowany przez
anestezjologow do oceny gfebokosci 0géinego znieczulenia)

Testy psychometryczne (test Reitana,
test rysowania gwiazdy, test taczenia
liczb i symboli, test labiryntu, PHES)

Wykrywajg MHE
Na wynik majg wptyw: znajomo$¢ testu, wiek, wyksztatcenie,
pochodzenie etniczne

Krytyczna czestotliwo$¢ migotania

czutosc)

Ocenia funkcje wzrokowe i korowe, wykrywa MHE (niezadowalajaca

MHE — minimalna encefalopatia watrobowa, PHES — skala punktowa zestawu 5 testéw psychometrycznych

BADANIA DODATKOWE

U chorych z HE rutynowe badania labo-
ratoryjne wskazuja na niewydolnos¢ watroby
i dyselekrolitemi¢ typowa dla marsko$ci wa-
troby (hiponatremia). Badanie stgzenia we
krwi glukozy, kreatyniny, mleczanéw, a w
uzasadnionych przypadkach takze niektérych
lekow ma na celu wykluczenie encefalopatii
o inngj etiologii. Wartos¢ badan stosowanych
u chorych z HE podsumowano w tabeli 3.

Stezenie tetnicze amoniaku

Zwickszone stezenie amoniaku we krwi
tetniczej jest obecne u zdecydowanej wigkszo-
$ci chorych z HE, jednak badanie to nie nalezy
do rutynowego arsenatu diagnostycznego. Stg-
zenie amoniaku nie ma znaczenia predykcyj-
nego dla ostatecznego losu chorego. Badanie
to nie jest swoiste dla HE, bowiem zwigkszone
st¢zenie amoniaku we krwi moze wystgpowac
u palaczy papierosow oraz u chorych znajdu-
jacych si¢ we wstrzasie, z chorobami nerek,
z infekcja drog moczowych spowodowana
bakteriami urecazododatnimi (np. Proteus
mirabilis), odzywianych parenteralnie, sto-
sujacych niektore leki (kwas walproinowy,
barbiturany, leki odurzajace, moczopgdne), po
zatruciu salicylanami, po spozyciu alkoholu
lub po duzym wysitku fizycznym [2, 31].
Ponadto warto$¢ stezenia amoniaku zalezy
od sily zaciskania dtoni i uzywania opaski

zaciskowej przed pobraniem krwi, jak rowniez
od temperatury i czasu przechowywania krwi
[31]. Zaleca sig pobieranie krwi tgtniczej,
umieszczanie probéwki w lodzie i wykonanie
oznaczenia do 30 minut od jej pobrania. Stgze-
nie amoniaku we krwi zylnej ma mata wartos¢
diagnostyczna. Ekspozycje moézgowa najlepiej
ocenia tetnicze ci$nienie parcjalne amoniaku
gazowego, ktore mozna obliczy¢, znajac stg-
zenie catkowite amoniaku i warto$¢ pH krwi
tetniczej [32]. U chorych z dyskretnymi obja-
wami HE popositkowe stgzenie amoniaku jest
warto$ciowszym parametrem diagnostycz-
nym niz jego stgzenie ocenianane na czczo.
W badaniach klinicznych stgzenie amoniaku
oznacza si¢ po standardowym positku lub
po tescie obciazenia glutaming. W praktyce
klinicznej tgtnicze stezenie amoniaku bywa
wartosciowym badaniem w monitorowaniu
wynikéw leczenia HE.

Testy psychometryczne

Czterostopniowa skala West-Haven, jak
rowniez badanie elektroencefalograficzne nie
wykrywaja dyskretnych zaburzen neuropsy-
chiatrycznych. W celu ich wykrycia stworzono
wiele testow psychometrycznych, jednak nie
znajduja one szerszego zastosowania w prak-
tyce klinicznej. Powodem matej popularnosci
tych testow jest brak swoisto$ci w stosunku
do HE, dtugi czas wykonania, niepewne war-
tosci referencyjne oraz zaleznos¢ wyniku od
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wyksztalcenia, wieku i znajomosci testu przez
pacjenta. Najlepiej znanym badaniem psycho-
metrycznym jest test taczenia liczb (test Rei-
tana), ktory w badaniu przekrojowym dostar-
czyt nieprawidtowe wyniki u 5-15% chorych
z marskos$cig watroby [33]. Innymi prostymi
badaniami postugujacymi si¢ wylacznie otow-
kiem i papierem sa test labiryntu i test gwiazdy.
Narzedzie stosowane w badaniach naukowych
to Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES), ktory jest panelem 5 testow (jednym
znich jest test Reitana), oceniajacych percepcje
wzrokowa, orientacj¢ wzrokowo-przestrzenna,
koncentracj¢ uwagi, zolno$¢ zapamigtywania
cyfr oraz szybkos¢ i doktadnos$¢ wykonywania
prostych zadan motorycznych, a wigc czyn-
nosci mozgu zwiazanych ze strukturami koro-
wymi i podkorowymi. Test wykonuje si¢ przy
16zku chorego w ciagu 10-20 minut. Wszystkie
sktadowe testu zostaly wystandaryzowane
w duzych grupach zdrowych ochotnikéw (nor-
my populacyjne mozna znalez¢ pod adresem
http://www.redeh.org). Skala ocen wynosi od
+6 do —18 punktow. Warto$¢ zerowa, ujemna
lub dodatnia przydziela si¢ za wykonanie
poszczegdlnych zadan podobnie, ponizej lub
powyzej wartosci jednego, dwoch lub trzech
odchylen standardowych uzyskanych przez
osoby zdrowe; PHES posiada wysoka czutos¢
1 swoisto§¢ w wykrywaniu tagodnej postaci
HE, jesli przyjmuje si¢ —4 punkty jako moment
odcigcia migdzy wynikiem prawidtowym i nie-
prawidlowym. U %4 chorych z nieprawidlowym
wynikiem PHES nie stwierdzono klinicznych
objawow HE [34].

Testy elektrofizjologiczne

U chorych z HE zapis elektroencefalogra-
ficzny (EEG) ujawnia obustronne, synchronicz-
ne zmniejszenie czgstosci fal oraz wzrost ich
amplitudy z jednoczesnym pojawieniem sig fal
trojfazowych i fal delta. Sa to jednak zmiany
wystgpujace pdzno, obciazone niekorzystnym
rokowaniem. Oceng dyskretnych zmian w za-
pisie EEG umozliwia komputerowo wspoma-
gana analiza spektralna. Do przytézkowego
monitorowania EEG moze stuzy¢ analizator
sygnatu bispektralnego. Metoda ta w sposéb
zadowalajacy ocenia zmiany gigbokosci HE
[35]. Nalezy jednak zanaczy¢, ze EEG ocenia
zaburzenia korowe, natomiast HE uposledza
w rownym lub wigkszym stopniu funkcjonowa-
nie osrodkdéw podkorowych, co jest przyczyna
braku $cistej korelacji migdzy wynikami EEG
i testow psychometrycznych.
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Metoda ,,potencjatéw wywolanych” jest
oparta na badaniu czasu latencji migdzy za-
dziataniem aferentnego bodzca o charakterze
stuchowym, wzrokowym lub somatyczno-
-czuciowym a zewngtrznie zarejestrowanym
sygnalem elektrycznym wywotanym przez
synchroniczne salwy wytadowan elektrycznych,
pochodzacych z sieci neuronowych. Wydaje sig,
ze test P300 rejestrujacy odpowiedz elektryczna
modzgu na bodziec stuchowy dobrze identyfikuje
pacjentéw z MHE [36]. U 0s6b z MHE czas
latencji reakcji moézgowej na ,,dziwne” dzwigki
przekraczat 300 ms — wartos$¢ stanowiaca gorna
granicg normy dla osob zdrowych.

U chorych z marskos$cia watroby komorki
nabtonka rzeskowego siatkowki, podobnie
jak astrocyty, maja zdolno$¢ przeksztalcania
amoniaku do glutaminy i ulegaja podobnym
do nich zmianom morfologicznym (gliopatia
watrobowa). Obserwacje te daty asumpt do
zastosowania u pacjentow z HE testu wzro-
kowego, zwanego krytyczna czgstotliwoscia
migotania (CFF, critical flicker frequency).
Badanie to ocenia funkcjonowanie nerwu
wzrokowego oraz kory wzrokowej i polega na
okresleniu czestotliwo$ci migotania $wiatta,
przy ktorej pacjent przestaje odroznia¢ migota-
nie od ciagtego §wiecenia. Urzadzenie wysyta
falg $wietlng z czgstotliwoscia od 25 do 60
Hz, a 38-39 Hz jest ta czestotliwos$cia, ktora
dobrze roznicuje pacjentdow z MHE od chorych
bez HE. Znacznie gorzej CFF wypada w rdzni-
cowaniu MHE od jawnej HE [37]. Zaleta testu
sa mate rozmiary aparatu, niezaleznos¢ wyniku
od badajacego, a takze wieku i wyksztalcenia
pacjenta oraz mozliwo$¢ wykonania badania
przez personel medyczny niewyspecjalizowany
w neurologii lub psychologii.

Zaburzenia hamowania odpowiedzi neu-
ronalnej bada Inhibitory Control Test (ICT),
ktory ocenia zdolnos¢ koncentracji uwagi
i refleks, postugujac si¢ 1728 bodzcami i 212
obiektami, prezentowanymi na monitorze
komputera przez zaledwie 13 minut. Program
ten zostat udostgpniony internetowo (http://
www.hecme.tv/featured topics/topics/ict_ad-
min/index.cfm?cme_proj id=2). Podobnie jak
w przypadku CFF wynik ICT jest niezalezny
od wieku i stopnia edukacji pacjenta.

Badania obrazujace mozgu

Tomografi¢ komputerowa (TK) moézgu
wykonuje si¢ u chorych z klinicznie jawna
encefalopatia, u ktorych istnieja watpliwo-
$ci diagnostyczne, wymagajace wykluczenia



zmian organicznych (np. zanik kory mézgowe;j,
krwiak, guz, ropien).

Magnetyczny rezonans (MR) ma wigksza
zdolno$¢ rozpoznawania obrzeku mézgu niz
TK, ale badanie to wykrywa jedynie zaawan-
sowane stadia chorobowe. W fazie T1 charak-
terystyczna cecha jest silny sygnat w jadrach
podkorowych moézgu, ktérego przyczyna jest
gromadzenie manganu w tych strukturach
moézgowych. Zjawisko to nie wykazuje jednak
Scistego zwiazku z wystgpowaniem HE [38].

Spektroskopia MR jest metoda pozwala-
jaca na pomiar stgzen mozgowych neurometa-
bolitow przy uzyciu izotopéw fosforu, wegla
lub wodoru. W badaniach z uzuciem protonu
wodoru dowiedziono istnienia w mézgu cho-
rych z HE zwigkszonego stezenia glutaminy
1 zmniejszonego stgzenia mioinozytolu [39].
Inne badania wykrywaja zaburzenia metaboli-
zmu moézgowego glukozy [40]. Badania spek-
troskopowe i dyfuzyjne moézgu przy uzyciu MR
dostarczaja obiecujacych wynikéw u chorych
z HE, jednak dotychczasowe doswiadczenia
sa niewystarczajace do szerszej rekomendacji
tych kosztownych metod diagnostycznych.

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Aktualnie nie ma w pehni skutecznego le-
czenia HE, co czgéciowo wynika z niepetnego
zrozumienia patogenezy tej choroby. Niektore
formy leczenia opieraja si¢ na pozytywnej
ocenie w obserwacjach klinicznych, a inne na
ekstrapolacji wynikow badan przeprowadzo-
nych na zwierzgtach. Tylko niewielka cze$¢
lekéw stosowanych w HE przeszta pomy$lnie
préby w randomizowanych i kontrolowanych
badaniach klinicznych. Przeszkoda w ocenie
nowych lekéw jest duze zréznicowanie kliniczne
HE, brak standardowego leczenia oraz niechg¢
do stosowania placebo u tak powaznie chorych
pacjentow. Potencjalne mozliwos$ci ingerencji
w mechanizmy patofizjologiczne HE przed-
stawiono na rycinie 2, a zasady post¢gpowania
z chorym encefalopatycznym na rycinie 3.

Chorzy z zaawansowana HE (stopien 3 14
wg skali West Haven) wymagaja hospitalizacji,
najlepiej na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej, bowiem moga oni wymagac intubacji
(ryzyko zachtystowego zapalenia ptuc) lub
wentylacji mechanicznej. Nawracajace i trudne
do leczenia epizody encefalopatyczne, podob-
nie jak stale utrzymujaca si¢ HE sa wskazaniem
do transplantacji watroby, nawet w przypadku,
gdy warto§¢ MELD nie przekracza 15 punktow.
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Tabela 4. Metaboliczne, infekcyjne i jatrogenne czynniki wyzwalajace encefalopatig watrobowg (HE)

Czynnik
Hipokaliemia (zasadowica)

Mechanizm

Hipokaliemia zwigksza nerkowg syn-
teze amoniaku

Zasadowica zwigksza transport NH3
do mozgu

Przeciwdziatanie
Podaz potasu dozylnie

Hiponatremia

Hiponatremia dilucyjna
Na < 125 mmol/l > obrzek mozgu

Czasowe odstawienie diuretykow
Ograniczenie objgtosci spozywanych
ptynow < 1 |/dobe

Waptany?

Hipoglikemia

Neuroglikopenia

Czeste oznaczanie glikemii,
zwtaszcza u chorych pobudzonych
Wilewy z 20% glukozy

Leki moczopedne

Hipowolemia

Dostosowanie dawek diuretykow
do dobowego spadku masy ciata

Zespot watrobowo-nerkowy

Retencja we krwi zwigzkow azoto-
wych

Leczenie: glipresyna i albuminy

Paracenteza o duzej objetosci

,2espot poupustowy”

W przypadku paracentezy > 5 |
stosowanie albumin 8 g/I ptynu

Zakazenia bakteryjne

Bakteriemia i endotoksemia, cytokiny
prozapalne - zwieszony transport
NH3 do mozgu, 1 wazodylatacja
trzewna - niedokrwienie mozgu

Empiryczna antybiotykoterapia

Krwawienie do przewodu
pokarmowego

Hipowolemia

1 Stezenie zwigzkow azotowych
w jelicie

Hipoksja mozgu i nerek

Glipresyna, somatostatyna
Leczenie endoskopowe

Naczyniowe zespolenie wrotno-
-uktadowe (operacije, proteza TIPS)

1 Przeciek wrotno-ukfadowy krwi
(1 obcigzenie mozgu NH3)

Dwucukier i antybiotyk
(laktytol i ryfaksymina)

Zaparcie stolca

1+ Produkcja i wehtanianie
neurotoksyn jelitowych

Laktuloza w odpowiedniej dawce
eliminuje zaparcia

Niedozywienie

| Eliminacja NH3 przez mig$nie

Odzywianie enteralne/parenteralne

Niedoczynno$¢ tarczycy

Spowolnienie metabolizmu NH3

Podaz hormondw tarczycy

Zakrzep zyty wrotnej

| Perfuzja watrobowa, 1 ci$nienia
wrotnego

Leczenie przeciwzakrzepowe

Zabiegi operacyjne A

1 Katabolizm biatkowy, leki

Odzywianie enteralne/parenteralne

Leki sedatywne

Pobudzenie receptora
benzodiazepinowego
1 T1/2 lekéw (marsko$¢ watroby)

Unikanie benzodiazepin

NH3 — amoniak

Rozpoznanie czynnikéw prowokujacych
wystapienie HE

Chociaz zasadnicza przyczyna HE jest
niewydolno$¢ watroby i naczyniowe kola-
terale wrotno-systemowe, to czgsto rozwoj
HE jest nie tyle wynikiem gwaltownego
pogorszenia funkcji watroby, co pojawienia
si¢ dodatkowych czynnikéw wyzwalajacych
to powiktanie, takich jak: hipowolemia spo-
wodowana duzymi dawkami lekéw moczo-
pednych, biegunka, krwawieniem z przewodu
pokarmowego, zakazenie bakteryjne, zasado-
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wica hipokaliemiczna, spozycie positku bo-
gatobiatkowego, zaparcie, niedotlenienie lub
stosowanie lekow nasennych i uspokajajacych
(tab. 4). Chorzy z zaawansowana marsko$cia
watroby sa wrazliwi na nawet niewielkie
dawki benzodiazepin, co wynika ze zwigk-
szonego napigcia ukladu GABA-ergicznego,
hamujacego czynnosci osrodkowego uktadu
nerowego. Najwazniejszym 1 pierwszym
krokiem w terapii HE jest rozpoznanie czyn-
niko6w odpowiedzialnych za jej wystapienie,
bowiem ich eliminacja moze doprowadzi¢ do
szybkiego ustapienia objawow HE.



Leczenie pobudzenia psychoruchowego

Jednym z objawow HE moze by¢ pobu-
dzenie psychoruchowe, kiedy pacjent stanowi
zagrozenie dla siebie i 0sob opiekujacych sie
nim. Leczenie farmakologiczne stosuje si¢
wytacznie wtedy, gdy tagodne $rodki przymus
fizycznego nie sa wystarczajace. W leczeniu
preferuje si¢ haloperidol. Wsrod benzodiazepin
mozna rozwazy¢ lorazepam, ktérego okres
pottrwania jest znacznie krotszy od diazepamu.
U pacjenta pobudzonego nalezy wykluczy¢ hi-
poglikemig i zespo6t odstawienia alkoholowego.

Zmniejszenie wytwarzania amoniaku

Wigkszo$¢ terapeutycznych strategii u cho-
rych z HE koncentruje si¢ na obnizeniu st¢zenia
amoniaku we krwi w wyniku zahamowania
produkcji i wehianiania jelitowego tego zwiazku
badz modyfikacji jego metabolizmu. Cele te sa
gldwnie realizowane za pomoca syntetycznych
dwucukrow i/lub antybiotyku niewchtaniajace-
go si¢ z przewodu pokarmowego oraz L-aspa-
raginianu L-ornityny. Istotna rolg terapeutyczna
odgrywa wyrownanie hipokaliemii (jesli jest
obecna), bowiem niskie st¢zenie potasu sprzyja
nerkowej produkcji amoniaku. Ponadto zasa-
dowica, ktéra towarzyszy hipokaliemii utatwia
transport amoniaku do centralnego uktadu ner-
wowego (konwersja NH4+ do gazowego NH3).

Laktuloza (beta-galaktozydofruktoza)
i laktytol (beta-galaktozydosorbitol) sa synte-
tycznymi dwucukrami, ktore nie ulegaja meta-
bolizmowi w $§wietle przewodu pokarmowego
(brak swoistych dwusachyradaz na btonie
kosmkow jelita cienkiego). W jelicie grubym
zwiazki te sa rozktadane w procesie fermentacji
przez betlenowa florg bakteryjna (gtéwnie Bac-
teroides spp) do krotkotancuchowych kwasow
tluszczowych (kwasu mlekowego i octowego),
ktére zmniejszaja odczyn pH w $wietle jelita.
Zakwaszanie tresci jelitowej sprzyja transfor-
macji amoniaku do niewchtanialnego z jelit
jonu amonowego (NH4+), co w konsekwencji
prowadzi do wzrostu wydalania ze stolcem
azotu 1 obnizenia ste¢zenia amoniaku we krwi.
Pomocniczym mechanizmem dziatania laktulo-
zy 1 laktytolu jest efekt przeczyszczajacy (bie-
gunka osmotyczna) oraz modyfikacja jelitowe;j
flory bakteryjnej w kierunku zast¢gpowania
bakterii ureazododatnich bakteriami z rodziny
Lactobacillus [41]. Nalezy jednak stwierdzi¢,
ze dotychczas nie wiadomo, ktore z wyzej wy-
mienionych dziatan dwucukrow ma decydujace
znaczenie w leczeniu HE.

Laktuloza w dawce dobowej 45-90 g (30
ml 2—4 dziennie) powoduje mierna poprawe
kliniczna u okoto 80% pacjentéw. Uznaje sig,
ze dawka jest skuteczna, jesli dobowa liczba
wyproznien o luznej konsystencji wynosi 23 [42].
Warunkiem wtasciwego dawkowania lak-
tulozy jest dobra wspotpraca z pacjentem,
trudna do osiagnigcia w przypadku HE. Z po-
wodu powstawania podczas fermentacji je-
litowej produktow gazowych objawami nie-
pozadanymi laktulozy sa biegunka, kurczowe
bole 1 wzdecia brzucha oraz nudnos$ci. Duze
dawki laktulozy/laktytolu moga spowodowac
odwodnienie, wzrost st¢zenia kreatyniny we
krwi i hipernatremig. Laktuloza moze by¢ takze
podawana we wlewach doodbytniczych. W ran-
domizowanym badaniu, w ktorym uczestniczy-
fo 20 pacjentow wlewy z 20% laktulozy lub
laktytolu o objetosci 1-3 1 byty skuteczniejsze
w zwalczaniu objawdéw HE niz wlewy z czystej
wody [43]. Badanie to dowodzi, ze zakwa-
szenie jelita jest wazniejsze niz efekt prze-
czyszczajacy tego leku. Podawanie laktulozy/
/laktytolu przez zgtebnik dozotadkowy lub we
wlewach doodbytniczych jest postgpowaniem
z wyboru u pacjentow znajdujacych si¢ w stanie
$piaczki. Wlewy doodbytnicze laktulozy roz-
puszczonej w wodzie sa szczegdlnie wskazane
u chorych nieoddajacych stolca,

Laktuloza lub laktytol stanowia obecnie
terapi¢ z wyboru u chorych z klinicznie jawna
HE. Na podstawie przegladu systematycznego
dotychczasowych badan stwierdzono, ze leki
te skuteczniej tagodza objawy HE niz placebo
(ryzyko wzgledne braku poprawy wynosi 0,62
(95%CI [confidence interwal] 0,46-0,84), jed-
nak nie oznacza to wydhluzenia czasu przezycia
pacjentow [44]. Sugeruje si¢ roOwniez, ze sto-
sowanie laktulozy jest korzystne w MHE [45].
W tej postaci choroby decyzj¢ o stosowaniu lak-
tulozy powinno si¢ podejmowac na podstawie
wynikéw testow psychometrycznych i stopnia
uposledzenia jakos$ci zycia pacjenta. Laktytol
jest roéwnie skuteczny co laktuloza i wyzej oce-
niany przez chorych ze wzgledu na lepszy smak
oraz rzadziej wystgpujace objawy niepozadane
[46]. W razie braku odpowiedzi na laktuloze/
/laktytol dodaje sig antybiotyk (rifaksyming lub
neomycyng) badz L-asparaginian L-ornityny.

Laktuloza moze tez posiada¢ znaczenie
prewencyjne w nawrotowej HE. W kontro-
lowanym placebo badaniu obejmujacym 140
pacjentow z przebyta HE, ktorym podawano
laktulozg (30—60 ml w 2—3 podzielonych daw-
kach) epizody HE w czasie 14-miesigczne;j
obserwacji zdarzaty si¢ znamiennie rzadziej niz
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w grupie placebo (20% v. 47%) [47]. Podobne
dziatanie do syntetycznych dwucukrow moze
posiadac¢ laktoza, jednak dotyczy to wylacznie
pacjentdw z niedoborem laktazy (brak jelito-
wego metabolizmu laktozy).

Tradycyjna metoda leczenia HE, zmie-
rzajaca do zmniejszenia st¢zenia amoniaku we
krwi, jest ograniczenie podazy biatka w diecie.
Wyniki ostatnich badan podwazaja jednak
znaczenie restrykcji biatkowych w leczeniu
HE u chorych z marskoscia watroby, ktora jest
choroba odpowiedzialna za stan zwigkszonego
katabolizmu biatkowego. W badaniu rando-
mizowanym nie stwierdzono roéznicy w sta-
nie klinicznym pacjentéw z umiarkowanym
(0,8 g/kg) i wigkszym ograniczeniem podazy
biatka w diecie [48]. Ponadto u chorych z HE
na tle alkoholowego zapalenia watroby dieta
wysokobiatkowa miata korzystny wptyw na
ustgpowanie zaburzen neuropsychiatrycznych
[49]. W praktyce klinicznej pacjenci z HE
stopnia 3 i 4 nie sa zywieni doustnie, lecz gdy
dojdzie do poprawy stanu neurologicznego
mogg oni otrzymac dietg petnokaloryczna bez
ograniczen biatkowych. Zwykle dieta zawie-
rajaca 1,2 g biatka/kg masy ciata jest dobrze
tolerowana, zwlaszcza jesli przewazaja w niej
biatka pochodzenia roslinnego lub rybnego, za-
wierajace mato aminokwasdw aromatycznych.
Ograniczenie podazy biatka stosuje si¢ obecnie
wytacznie u pacjentdw nieodpowiadajacych
na leczenie farmakologiczne oraz u chorych
z objawami HE wystepujacymi po zabiegach
naczyniowych typu shunt lub implantacji prote-
zy naczyniowej TIPS. W razie wyraznej nieto-
lerancji biatka opcja lecznicza jest stosowanie
diety niskobialkowej wzbogaconej w amino-
kwasy o tancuchu rozgal¢zionym. Takie ami-
nokwasy znajduja si¢ w potrawach mlecznych
i warzywach, a ich wykorzystanie w procesie
syntezy biatka znajduje si¢ pod kontrolg in-
suliny. Ze wzgledu na fakt, ze w marskos$ci
watroby wystepuje zjawisko insulinoopornosci,
chorzy moga wymagac zastosowania matych
dawek insuliny.

Przez wiele lat podstawowa metoda lecze-
nia HE byto stosowanie stabo wchianialnego
z jelita antybiotyku — neomycyny, w dawce
1-2 g na dobg. W badaniu z 1977 roku stwier-
dzono podobna skuteczno$¢ neomycyny w ta-
godzeniu objawow neuropsychiatrycznych HE
do laktulozy [50], a w badaniu z 1997 roku do
ryfaksyminy [51]. W tym ostatnim badaniu
stwierdzono istotne zmniejszanie stgzenia
amoniaku przez obydwa leki. Z kolei w rando-
mizowanym badaniu 39 pacjentéw z klinicznie
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jawna HE neomycyna nie wykazata wyzszosci
nad placebo [52]. Biorac pod uwagg potencjal-
na toksyczno$¢ neomycyny (ototoksycznosc,
nefrotoksyczno$¢), antybiotyk ten jest obecnie
mato popularng metoda leczenia HE, zwtaszcza
w razie koniecznosci jego dlugotrwatego sto-
sowania. Ostatnio wigcej uwagi poswigca si¢
bezpieczniejszym antybiotykom (zwtaszcza ry-
faksyminie), posiadajacym w swoim spektrum
dziatania ureazododatnie bakterie tlenowe i/lub
beztlenowe. Metronidazol z racji watrobowego
metabolizmu 1 wytacznego oddzialywania na
bakterie beztlenowe nie jest obecnie obiektem
zainteresowania w terapii HE. Gtéwna obawa,
ktora towarzyszy dtugotrwalemu stosowaniu
antybiotykoéw jest mozliwos$¢ pojawienia si¢
lekoopornych szczepow bakteryjnych oraz
wystapienia grzybicy przewodu pokarmowego
lub zapalenia jelita spowodowanego bakteria
Clostridium difficile.

Metaanaliza 5 kontrolowanych badan kli-
nicznych z udziatem ryfaksyminy wskazuje,
ze antybiotyk ten stosowany w dawce 3 X 400 mg
lub 2 X 550 mg posiada podobna skutecz-
nos¢ w leczeniu HE do laktulozy/laktytolu,
lecz jest lepiej tolerowany przez chorych
[53]. W ocenie skutecznos$ci terapeutycznej
ryfaksymina nie ust¢puje roOwniez neomycy-
nie [51]. Zaleta ryfaksyminy jest niszczenie
bakterii ureazododatnich bez indukowania
bakteryjnej opornosci wobec tego antybioty-
ku, jesli podaje si¢ go w trybie cyklicznym.
Sze$ciomiesigczna obserwacja pacjentow za-
zywajacych ryfaksyming w dawce 2 X 550 mg
wskazuje, ze lek ten zmniejsza o okoto 50%
prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu
nawrotowej HE [54]. W innych badaniach
stosowanie ryfaksyminy wiazato si¢ poprawa
jakosci zycia i poprawa wyniku testu ocenia-
jacego zdolnos$¢ do prowadzenia samochodu
u pacjentow z MHE [28, 55]. W niektorych
osrodkach ryfaksymina jest lekiem pierwsze-
go wyboru w terapii HE i prewencji nawrotu
tej choroby. Uwaza sig, ze relatywnie wyso-
kie koszty leczenia rifaksyming moga zostaé
odzyskane w wyniku krétszej hospitalizacji
pacjentéw niz ma to miejsce u chorych leczo-
nych laktuloza. Aktualnie optymalna metoda
leczenia wydaje si¢ potaczenie ryfaksyminy
z laktytolem. Leczenie to pozwala na zmniej-
szenie dawki dwucukrow, co istotnie poprawia
ich tolerancje.

Zmniejszenie syntezy amoniaku przez
ureazododatnie bakterie i nabtonek jelitowy
mozna osiagnac przez zmiang skladu jelitowe;j
flory bakteryjnej za pomoca wprowadzenia



do przewodu pokarmowego probiotykéw (np.
Lactobacillus acidophilus lub Bifidobacte-
rium) 1 prebiotykow (np. btonnik). Probiotyki
zakwaszaja srodowisko jelitowe i przeciwdzia-
taja zaparciom. We wtornej profilaktyce HE
probiotyki w niezaslepionej probie kliniczne;j
wykazaty podobna skuteczno$¢ do laktulozy
i przewage nad placebo [56]. Bardziej wymier-
ne korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania
probiotykow nie zostaly jeszcze udowodnione.

Akarboza jest inhibitorem glikozydazy,
hamujacym transformacj¢ wegglowodanow
do monocukrow (lek przeciwcukrzycowy).
Lek ten hamuje rozrost jelitowej flory bak-
teryjnej wytwarzajacej amoniak. Zgodnie
z oczekiwaniem akarboza zmniejsza stezenie
amoniaku we krwi u chorych z marskos$cia
watroby, jednak doswiadczenia w leczeniu
HE sa nadal skape.

Zwiekszenie metaholizmu/eliminacji
amoniaku

U choryh z hiperamonemia, ktérzy sa od-
wodnieni, samo nawodnienie powoduje spadek
stezenia amoniaku we krwi (wigksza objgtosc
dystrybucji NH3) i poprawg stanu neurolo-
gicznego. Amoniak jest eliminowany z ustroju
przez watrobg w procesie wytwarzania mocznika
w hepatocytach strefy obwodowej ptacikow
watrobowych oraz w procesie syntezy glutaminy
z glutaminianu, ktora odbywa si¢ w hepatocytach
strefy centralnej ptacika watrobowego i mig$niach
szkieletowych. U chorych z marskos$cia watroby
zdolnos$¢ tego narzadu do oczyszczania krwi
z amoniaku jest ograniczona. Lekiem uspraw-
niajacym metabolizm watrobowy i pozawatro-
bowy amoniaku jest L-asparaginian L-ornityny
(LOLA) — mieszanina 2 aminokwasow. Ornity-
na jest substratem cyklu mocznikowego, bedac
jednoczesnie aktywatorem syntetazy karbamy-
lofosforanowej (enzym cyklu mocznikowego).
L-asparaginian L-ornityny zwigksza podaz gluta-
minianu, utatwiajac eliminacj¢ amoniaku w migs-
niach szkieletowych (produktem koncowym
jest glutamina). Lek ten moze by¢ podawany
na drodze doustnej lub dozylnej. W kilku bada-
niach kontrolowanych dowiedziono, ze LOLA
(HepaMerz®) jest skuteczny w leczeniu tagodnej
postaci HE, a odzwierciedleniem jego efektyw-
nosci byto zmniejszenie st¢zenia amoniaku we
krwi, zar6wno na czczo, jak i po positku oraz
poprawa w zakresie objawéw HE lub jakosSci
zycia [57-60]. W badaniach stosowano daw-
ke 18-20 g we wlewie dozylnym trwajacym
4 godziny (czas leczenia 5—7 dni). W badaniach

tych nie poréwnywano LOLA z laktuloza, jak
rowniez nie oceniano skutecznodci tego leku
w zaawansowanej HE. Realna obawa jest wzrost
syntezy nerkowej i jelitowej amoniaku z glutami-
ny bezposrednio po odstawieniu LOLA. Z tego
powodu bierze si¢ pod uwage taczenie LOLA
z fenylooctanem L-ornityny, ktory uniemozliwia
recyrkulacj¢ amoniaku w wyniku eliminacji ner-
kowej kompleksu ornityna-glutamina.

Innym zwiazkiem obnizajacym stgzenie
amoniaku jest benzoesan sodu (niezarejestro-
wany w Unii Europejskiej). Lek ten tatwo
reaguje z glicyna i na kazdy 1 mol podanego
benzoesanu sodu przypada 1 mol wydalonego
z moczem azotu. Benzoesan sodu jest stoso-
wany z dobrym rezultatem u noworodkow
z hiperamonemia spowodowana wrodzonym
niedoborem enzyméw cyklu mocznikowego.
W badaniach klinicznych u chorych z HE ben-
zoesan sodu byt réwnie skuteczny co laktuloza,
jednak znaczna réznica cen obydwu lekoéw
faworyzuje stosowanie laktulozy.

Dializa albuminowa zastosowana w roz-
nych modyfikacjach (MARS [Molecular Ad-
sorbents Recirculation System], Prometheus,
SPAD [Single Pass Albumin Dialysis]) jest
metoda eliminowania z krwi zwiazkow roz-
puszczalnych w wodzie i adsorbowanych na
albuminach, do ktorych naleza toksyny jeli-
towe, w tym amoniak. W badaniu z uzyciem
systemu MARS osiagnigto u chorych z HE
w wyniku 5-dniowej kuracji szybsza poprawe
w zakresie objawoéw neuropsychiatrycznych
w poréwaniu do leczenia standardowego [61].
Metoda ta moze by¢ uzyteczna w leczeniu
chorych oczekujacych na przeszczepienie
watroby.

Leczenie oparte na hipotezie fatszywych
neuroprzekaznikow

Aminokawasy o tancuchu rozgatezionym
sa uzyteczne w detoksykacji amoniaku odby-
wajacej si¢ zarbwno w watrobie, jak i w migs-
niach szkieletowych. Leczenie chorych z HE
zmierza do zmiany niekorzystnego stosunku
we krwi AK aromatycznych do AK rozgatezio-
nych, gtéwnie za pomoca dozylnej lub doustne;j
podazy AK o tancuchu rozgatezionym.

Odzywianie parenteralne preparatami o wy-
sokiej zawarto$ci AK o fancuchu rozgat¢zionym
i niskiej zawartosci AK aromatycznych miato
w badaniach z randomizacja korzystny efekt na
stan neuropsychiatryczny pacjentow z HE, jednak
badania nie byly porownywalne w aspekcie skta-
du preparatu, wyboru chorych i czasu leczenia
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[62, 63]. Badania dotyczace doustnej suplemen-
tacji rozgalezionych AK dostarczyly sprzecznych
wynikow. Uwaza sig, ze ta forma leczenia moze
by¢ przydatna u chorych z fagodna postacia HE
i malta masa mi¢$niowa, ktorzy nie toleruja poda-
zy biatka. Eksperci bazy Cochrane na podstawie
analizy 37 badan nie znajduja usprawiedliwienia
dla rekomendacji dozylnego, enteralnego lub
doustnego podawania suplementéw zawieraja-
cych AK o tancuchu rozgalezionym u chorych
z marskoscia watroby [63]. Eksperci nisko oce-
nili jako$¢ dotychczas przeprowadzonych badan
skutecznosci tych preparatow.

Flumazenil — antagonista receptora ben-
zodiazepinowego byt oceniany w 12 badaniach
kontrolowanych, w ktorych wzigto udziat 765
pacjentow z HE [64]. U czesci chorych z za-
awansowang HE lek powodowat czgsciowe przy-
wrocenie $wiadomosci juz po kilku minutach od
wstrzyknigcia, jednak u wigkszosci chorych po 2—4
godzinach stan neurologiczny powracatl do stanu
wyjsciowego. Zaledwie krotkotrwata poprawa
kliniczna oraz obnizanie progu drgawkowego
sprawiaja, ze flumazenil nie jest lekiem pierwszego
wyboru w leczeniu zaawansowanej HE, jednak
moze by¢ uzyteczny u chorych, ktorzy zapadli
w $piaczke po zastosowaniu benzodiazepin.

Inne metody leczenia

U wielu chorych z marskos$cia watroby
wystepuje niedobdr mineratow rozpuszczal-
nych w tluszczach, w tym cynku, ktory jest
kofaktorem niektérych enzymow bioracych
udziat w cyklu mocznikowym. Poza tym cynk
znajduje si¢ w pgcherzykach presynaptycznych
zakonczen neuronalnych, stad niedobor cynku
moze mie¢ niekorzystny wplyw na funkcje
kanatow jonowych i procesy neurotransmisji.
Na razie informacje o korzystnym wplywie
soli cynku na HE pochodza wytacznie z opi-
sow kazuistycznych [65, 66]. W przypadku
obnizonego stgzenia cynku we krwi zaleca sig
jego suplementacj¢ w dawce 600 mg dziennie.

Zmiana rytmu snu i czuwania jest cz¢stym
objawem HE. Moze ona wynika¢ z zaburzen
okotodobowego rytmu uwalniania melatoniny
z szyszynki. Proby unormowania dobowych
stgzen melatoniny nie przyniosty ewidentnych
korzysci klinicznych u chorych z marskoscia
watroby. Proby stosowania L-karnityny, me-
mantyny — antagonisty uktadu glutaminer-
gicznego oraz antagonistOw receptora opioi-
dowego lub serotoninowego znajduja si¢ nadal
w stadium badan eksperymentalnych [67-69].
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