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Hepatic encephalopathy management: literature review
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Abstract

Hepatic encephalopathy (HE) is one of the most common complications of severe acute or chronic hepatic
diseases. The main pathogenetic mechanism is the entrance of neurotoxic substances into the systemic
circulation and their passage through the blood-brain barrier due to hepatic insufficiency which results in
inability to perform detoxification. This leads to the development of neurological symptoms such as mood
instability, sleep disturbance, and even coma. The stage of HE is determined by the severity of the
predominant symptoms, and is usually based on West-Haven criteria. The management of HE is combined
and is aimed at liver function improvement, elimination or adjustment of causes of HE and reduction of
neurotoxic substances production. Therefore, both conservative and invasive treatment methods are used.
When inhibiting the formation of ammonia in the intestine, it is very important to pay attention to the patient's
diet, especially to the amount of protein in it. If necessary, the patient is given additional substances (vitamins,
fluids). One of the most commonly used drugs for the treatment of HE is lactulose, the effectiveness of which
has been proven by research. This non-absorbable disaccharide helps to remove nitrogen-containing
compounds from the body by causing diarrhea, as well as lowering the intestinal pH and preventing the
absorption of glutamine. The production of enteric toxins is significantly reduced by antibiotics. The most
commonly used antibiotic is rifaximin, which has the least side effects and is suitable for long-term treatment.
L-ornithine-L-aspartate promotes the synthesis of urea and glutamine and the elimination of ammonia from
the body. Administration of zinc significantly reduces hyperammonemia as zinc reduces urea synthesis by
acting as a cofactor. MARS or transjugular shunt embolization are interventional methods that are commonly
used as adjuncts prior to liver transplantation.

Keywords: Hepatic encephalopathy, hepatic encephalopathy treatment, minimal hepatic encephalopathy.
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Hepatinés encefalopatijos gydymas: literatiiros apZvalga
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Hepatiné encefalopatija (HE) - viena i§ dazniausiai pasitaikanciy komplikacijy, kuri iSsivysto pacientams,
sergantiems sunkia imine arba létine kepeny liga. Pagrindinis patogenezinis mechanizmas - neurotoksiniy
medziagy patekimas ] sisteming kraujotaka ir skverbimasis pro hematoencefalinj barjera dél kepeny funkcijos
sutrikimo ir nesugebéjimo atlikti detoksikacing funkcija. Sie procesai lemia psichiniy bei neurogeniniy
simptomy atsiradima, kurie pasireiSkia nepastovia nuotaika ar sutrikusiu miegu, taciau gali progresuoti iki
komos. HE stadija nustatoma pagal vyraujanciy simptomy sunkuma, dazniausiai remiantis West-Haven
kriterijais. HE gydymas yra kompleksinis, jo tikslas - pagerinti kepeny veikla, pasalinti HE sukeliancias
priezastis arba jas koreguoti ir sumazinti neurotoksiniy medziagy gamyba. Sios problemos sprendimui
pasitelkiami tiek konservatyviis, tiek invaziniai gydymo metodai. Slopinant amoniako susidaryma Zarnyne,
labai svarbu atkreipti démesj | paciento mityba, ypac i baltymy kiekj maiste. Esant poreikiui, pacientui
skiriama papildomy medziagy (vitaminy, skys¢iy). Vienas i§ dazniausiai taikomy medikamenty HE gydyti
yra laktuliozé, kurios efektyvumas jrodytas moksliniais tyrimais. Sis neabsorbuojamas disacharidas padeda
pasalinti azoto turinCius junginius i§ organizmo, sukeldamas viduriavima, taip pat mazina zarnyno pH ir
trukdo pasisavinti glutaming. Enteriniy toksiny gamyba Zenkliai sumazina antibiotikai, i§ kuriy dazniausiai
vartojamas rifaksiminas, turintis maziausig nepageidaujama poveikj ir tinkamas ilgalaikiam gydymui. L-
ornitino L-aspartatas skatina $lapalo ir glutamino sinteze¢ bei amoniako pasiSalinima i§ organizmo. Pacientams
skiriant cinko, reikSmingai sumazéja hiperamonemija, nes veikdamas kaip kofaktorius, cinkas sumazina
Slapalo sinteze. MARS ar transjugulinio Sunto embolizacija yra intervenciniai metodai, kurie daZzniausiai

taikomi kaip pagalbinés priemonés, padedancios sulaukti pagrindinio gydymo - kepeny transplantacijos.

Raktazodziai: Hepatiné encefalopatija, hepatinés encefalopatijos gydymas, minimali hepatiné encefalopatija.
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Ivadas

Hepatiné encefalopatija (HE) - tai didelio
laipsnio Gimaus arba létinio kepeny funkcijos
nepakankamumo bei atlikto portosistemino
Suntavimo komplikacija, kuri pasireiskia kaip
neuropsichiatrinis ~ sindromas. HE  gali
neurologiniais ~ simptomais ir  poZymiais,
pavyzdziui, démesio sutrikimais, irzlumu,
apatija, kurie gali progresuoti iki dezorientacijos,
stuporo ir net komos. Pagal West-Haven
kriterijus, atsizvelgiant | vyraujancius
psichiatrinius ir neurologinius simptomus bei
pozymius, jy sunkuma, HE skirstoma j I-IV
laipsnius. Atskirai i$skiriama ir minimali HE
(subkliniking), kai HE nepasireiskia
neuropsichiatrine simptomatika, tac¢iau atsiranda
poky¢iy atliekant psichometrinius testus. HE taip
pat gali buti skirstoma | ,,slapta” (angl. coverf),
itraukiant I laipsnio HE kartu su minimalia
hepatine encefalopatija, bei ,,aiskia” (angl.
overt), kurig atspindi II-IV HE laipsniai [1, 2].
Klinikiniy HE pozymiy ir simptomy atsiradimo
patogeneziniai mechanizmai vis dar néra iki galo
zinomi, taCiau labiausiai paplitusi patogenezés
teorija, kuri teigia, kad amoniakas veikia kaip
neurotoksinas, sukeliantis smegeny edemg.
Enterocitai amoniaka sintetina i§ glutamino
virskinamajame trakte, taCiau esant sutrikusiai
kepeny funkcijai, didzioji dalis negali biiti
suskaidoma iki Slapalo, todél kaupiasi kraujyje.
Sergant kepeny ligomis, padidéja
hematoencefalinio barjero pralaidumas, todél
neurotoksinés medziagos gali lengvai jj praeiti ir

sukelti astrocity brinkimg. MakroskopiSkai Sie

poky¢iai matomi kaip smegeny edema. Manoma,
kad smegeny brinkimas gali vykti dél jvairiy
priezasciy, pavyzdziui, osmoliariskumo
padidéjimo, astrocitams verCiant amoniakg i
glutaming, veikiant glutamino sintetazei,
akvaporino-4 kanaly skaifiaus padidéjimo
astrocituose arba amoniako tiesioginio poveikio
neurony elektriniam aktyvumui [3 - 5].

Hepatiné encefalopatija, ypa¢ auksto laipsnio, vis
dar iSliecka rimta klinikine problema. Atlikti
tyrimai rodo, kad III-IV laipsnio ,,aiski” HE,
esant dekompensuotai kepeny cirozei, pasizymi
didesniu mir§tamumu lyginant su ,.slapta” HE
[6]. Pacienty, sergan¢iy HE, mirStamumas po
kepeny transplantacijos yra didesnis nei
neturinéiy HE simptomatikos ir pozymiy [7].
Hospitalizacijos daznis dél Sio patologijos vis dar
iSlieka didelis. Buvo pastebéta, kad iSrasant
pacientus i§ ligoninés, daugumai nebuvo
paskirtas adekvatus HE gydymas [8]. Teisingas
gydymo taktikos ir HE pasikartojimy
profilaktikos taikymas padéty sumazinti HE
serganCiy pacienty mirStamumg prie§ ir po
kepeny transplantacijos bei hospitalizacijos

daznj.

Konservatyviis HE gydymo metodai

2.1. Dieta

Senesnéje literatiiroje buvo teigiama, kad
pacientams, sergantiems HE, turéty bati taikoma
dieta su itin mazu baltymy kiekiu. Taciau $ios
dietos neefektyvuma jrodo 2005 metais
Gheorghe L. ir kity mokslininky atliktas atviras
tyrimas (angl. Open label trial), kurio metu

pacientams su HE buvo skiriama daug kalorijy ir
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baltymy turinti dieta. Gauti rezultatai, t.y.
sumazéjes HE laipsnis, leido padaryti iSvada, kad
griezta dieta su itin mazu baltymy kiekiu yra
nebttina [9]. 2016 metais Maharishi S.ir jo
kolegy atliktas randomizuotas tyrimas, kuris
remiasi Gheorghe L. ir kity mokslininky atlikto
tyrimo iSvadomis, teigé, kad pacientams su
minimalia HE skiriant daug darzoviy turincig ir
kazeinu praturtintg dieta zenkliai pageréjo su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé, sumazéjo HE
laipsnis ir hospitalizacijy skai¢ius [10]. Siuo
metu sveikatos organizacijos, rengiancios
naujausias gydymo, mitybos ir slaugos gaires
pacientams, sergantiems kepeny ligomis,
rekomenduoja  jvairias, taCiau tarpusavyje
minimaliai besiskirian¢ias mitybos normas,
kurios uztikrinty HE serganciy asmeny poreikius.
Rekomenduojamas  kalorijy poreikis Siems
pacientams yra 3545 kcal/kg/d, o baltymy kiekis
- 1,2-1,5 g/kg/d. Kartu, esant reikalui, skiriami B
grupés vitaminai bei atstatoma skysCiy ir
elektrolity pusiausvyra. Taip pat Siems
pacientams rekomenduojama reguliariai

maitintis, vengti ilgy badavimo periody [9].

2.2. Neabsorbuojami disacharidai

Laktuliozé - dazniausiai HE gydymui vartojamas
medikamentas, priskiriamas neabsorbuojamiems
disacharidams (ND). Laktulioze bei kitus ND
suskaido zarnyno mikroflora. Veikdami kaip
vidurius laisvinantys preparatai, jie padeda
pasalinti azoto turinCius junginius, didindami
osmoliariskumg  zarnyno spindyje  bei
riigitindami Zarnyno terpe. Sie procesai leidzia
sumazinti amoniakg sintetinanéiy bakterijy

zarnyne aktyvuma [11, 12]. Kadangi laktuliozé ir

kiti ND néra absorbuojami Zzarnyne, jie
dazniausiai nesukelia nepageidaujamy reiskiniy,
taCiau priklausomai nuo vaisto dozés galimas
pilvo pttimas, viduriavimas ar kiti nezymis
sutrikimai [11]. ND paprastai naudojami
peroraliai sirupo pavidalu, o esant ITII-IV laipsnio
HE galimas rektalinis skyrimo btdas. Vaisty
dozavimas priklauso nuo pasitustinimo daznio,
iSmaty kiekio ir pobiidzio: tinkama dozé yra
tuomet, kai pacientas pasitustina 2-4 kartus
minkStomis, beformémis iSmatomis [11]. ND yra
pakankamai piglis, prieinami vartojimui bei
efektyviis esant tiek ,,slaptai”, tiek ,,aiskiai” HE.
Jie mazina mirStamuma, todél daznai naudojami
kaip pirmo pasirinkimo priemoné¢ HE gydymui
[12]. Vis délto, po atlikto portosisteminio
Suntavimo atsiradusiai HE gydyti laktuliozé

neturéty buti vartojama [3].

2.3. Antibiotikai

Gydant 1miag HE ar siekiant iSvengti
pasikartojimy, blogai besirezorbuojantys
peroraliniai antibiotikai yra efektyvus gydymo
metodas. Siy vaisty pagrindinis tikslas yra
sumazinti  amoniako  gamyba,  veikiant
mikroorganizmy, turinéiy fermenta ureaze,
aktyvuma. Siekiant geresniy gydymo rezultaty,
antibiotikai daznai vartojami kartu su laktulioze.
Vienas i§ vaisty, kuriuo daug mety buvo gydomi
pacientai, sergantys HE, yra neomicinas - blogai
besirezorbuojantis aminoglikozidas. Sio vaisto
efektyvumas prilygsta gydymui laktulioze, taciau
atlikti tyrimai parodé¢, kad ilgalaikiam gydymui
Sis vaistas néra tinkamas dél nepageidaujamo
poveikio, siejamo su  ototoksiSkumu ir

nefrotoksiskumu [13,14]. Kiti antibiotikai,
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vartojami gydant HE, yra metronidazolis ir
vankomicinas, kuriy efektyvumas buvo jrodytas
klinikiniuose tyrimuose [14]. Sie vaistai
nepasizymi ototoksisSkumu ir nefrotoksiskumu
lyginant su neomicinu. Taciau nurodoma, kad
metronidazolis yra neurotoksiskas, 0
vankomicino vartojimas yra sietinas su didesniu

bakterijy atsparumo iSsivystymu [14].

2.4. Rifaksiminas

Rifaksiminas - pusiau sintetinis rifamicino
derivatas, kuris yra minimaliai absorbuojamas i
kraujotaka ir priklauso plataus veikimo spektro
antibiotikams [15]. Daznai vartojamas laktuliozei
atspariai  HE gydyti, lyginant su kitais
antibiotikais turi mazesnj nepageidaujama
poveiki [16]. Atliktame randomizuotame,
dvigubai aklame tyrime, kuris buvo publikuotas
zurnale |, The  American  Journals of
Gastroenterology’ 2018 metais spalio ménesio
leidime, teigiama, kad, vartojant rifaksiming
550mg du kartus per dieng kartu su laktulioze,
zenkliai sumazéjo HE pasikartojimy daznis
lyginant su placebo grupe, kuri gavo tik

laktulioze [17].

2.5. Cinkas

Pacientams, sergantiems HE, daznai nustatomas
cinko trikumas. Verfiant amoniakg ir
aminortgstis |  Slapala  kepenyse  bei
skersaruoziuose raumenyse, Sis mikroelementas
veikia kaip kofaktorius, tod¢l kai kuriems
pacientams cinko papildy vartojimas reikSmingai
sumazina hiperamonemija [8, 18]. Trumpalaikis
cinko  vartojimas, kartu  skiriant  kity

medikamenty, palengvina HE sukeliamus

simptomus net ir tiems pacientams, kuriems
nepadeda gydymas laktulioze [18]. Cinko
papildai statistiSkai  reikSmingai sumazina
hiperamonemija tik esant antro ar zemesnio
laipsnio HE, o jy vartojimas esant aukstesnio

laipsnio HE néra akcentuojamas [19].

2.6. L-ornitino L-aspartatas

L-ornitino L-aspartatas (LOLA) yra sudétiné
druska, kuri sumazina  hiperamonemija,
skatindama S§lapalo sintez¢ kepenyse bei
glutamino sintez¢ skersariuoziuose raumenyse.
Atliktos metaanalizés parodé, jog esant ,,aiskiai”
imiai ar létinei HE, iSsivysciusiai dél kepeny
cirozés, peroraliai ar intraveniskai vartotas
LOLA efektyviai palengvino neurologinius ir
psichinius simptomus jau po savaités. Taciau
rezultatai prieStaringi minimalios hepatinés
encefalopatijos atzvilgiu [20]. LOLA galima

vartoti ir atskirai, ir kartu su laktulioze.

2.7. Sakotosios aminorigstys

Pastebéta, kad pacienty, kuriems kepeny cirozé
komplikavosi HE, kraujyje randama sumazéjusi
Sakotyjy aminoriigi¢iy (AR) bei padidéjusi
aromatiniy AR koncentracija.  Daugybé
metaanaliziy parod¢, kad Sakotyjy AR vartojimas
turi  teigiama poveiki HE  sergantiems
pacientams, nes sumazina simptomy ir pozZymiy
pasireiskimo laipsnj. Kita vertus, vartojant
Sakotgsias AR kartu su laktulioze ar neomicinu,
reik§mingo efekto HE eigai nebuvo stebéta. Taip
pat néra duomeny, jog Sakotosios AR mazina HE
serganCiyjy  mirStamuma. Nors  gyvybei
pavojingy nepageidaujamy reiskiniy nebuvo

stebéta, kai kuriems pacientams Sakotyjy AR
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vartojimas sietinas su didesniu pykinimu bei

viduriavimu [21].

2.8. Probiotikai

Probiotikai - geryjy bakterijy papildai, kurie
teigiamai kei¢ia Zzarnyno mikrobiotos sudétj,
todél galimai veikia amoniakg sintetinancias
bakterijas, taciau rezultatai priestaringi. Kinijoje
atliktas tyrimas parodé, kad probiotikai
minimalios HE atveju Zenkliai sumazina
amoniako koncentracija kraujyje ir gerina
pacienty kognityving funkcija [22, 23]. Taip pat
nurodoma, kad probiotiky vartojimas gali
atitolinti ,,aiSkios” HE iSsivystymg [23]. Taciau
kitoje metaanalizéje pateiktos iSvados teigé, kad
vis délto probiotikai nesumazina amoniako

koncentracijos kraujyje [22, 23].

Intervenciniai HE gydymo metodai

3.1. Perkutaniné transjuguliarinio
intrahepatinio portosisteminio Sunto
embolizacija

Transjuguliarinio intrahepatinio portosisteminio
Suntavimo (TIPS) viena i§ komplikacijy yra HE
i8sivystymas ar jos epizody padaznéjimas, todél
esant pasikartojantiems HE epizodams gali biiti
tikslinga perkutaniskai embolizuoti TIPS. Du
dideli retrospektyviniai tyrimai parodé, jog
medikamentams atspari, pasikartojanti
portosisteminio Sunto sukelta HE pacientams
artimiausiu ~ metu  gali  visiSkai  iSnykti
embolizavus TIPS, o procediiros metu tik labai
retais atvejais iSsivysto komplikacijos [8]. Vis
délto, TIPS embolizacija  pacientams,

sergantiems kepeny ciroze, ilieka susijusi su

didesne portinés hipertenzijos, pakartotinio
ascito bei stemplés varikozinio kraujavimo
rizika, todél kiekvienu atveju turéty bati
apsvarstomas procediros naudos ir Zalos
santykis. Siuo metu vis dar néra tiksliai apibrézta,
kokie pacientai yra tinkamiausi TIPS

embolizacijai [24].

3.2. MARS

Molekules absorbuojanti recirkuliuojanti sistema
- tai ekstrakorporinés detoksikacijos metodas,
daznai skiriamas kaip pagalbinis gydymas
sunkios buklés pacientams, siekiant prailginti
gyvenimo  trukme¢ ir  sulaukti  kepeny
transplantacijos. Sis metodas pagrjstas albuming
prisijungianciy ir vandenyje tirpiy toksiniy
medziagy selektyviu pasalinimu i§ kraujotakos.
Taikant MARS buvo pastebéta, kad padidé¢ja
kraujagysliy sieneliy pasiprieSinimas, vidutinis
arterinis spaudimas, deguonies suvartojimas
smegenyse ir kraujo pritekéjimas j jas, todél HE

sergancio paciento buklé zenkliai pageréja [25].

3.3. Kepeny transplantacija

Pacientams, sergantiems sunkia kepeny cirozés
forma ir iSsivysCius HE, vienintelis efektyvus
gydymo biidas yra kepeny persodinimo
operacija. Pacientai | kepeny transplantacijos
saraSus yra jtraukiami atsizvelgiant i MELD
(angl. Model End-Stage Liver Disease) skalés
balus, kurie apskaiCiuojami atsizvelgiant |
kreatinino, bendro bilirubino, natrio
koncentracija kraujyje, INR, taip pat nurodant, ar
pacientui atlickama dializé. Taciau Sis kriterijus
néra tikslus, nes pacientas, turintis zema MELD

bala, gali sirgti sunkia HE forma, todél jiems
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nebus suteikta pirmenybé kepeny
transplantacijos sarase. Siuo metu létinis kepeny
nepakankamumo (angl. CLIF - chronic liver
failure) konsorciumas sukuré¢ ir validavo nauja
baly skaiCiavimo sistema, kuriai reikalingas
tolimesnis jvertinimas prie§ jtraukiant j klinikine
[16].

nepaisant Sio gydymo metodo efektyvumo, kai

organy paskirstymo sistema Taciau
kuriems pacientams po operacijos iSsivysto
postransplantaciné HE, kurios tiksli etiologija

néra aiski ir kelia daug klausimy mokslininkams.
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