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SAZETAK

Hepatalna encefalopatija

Franka Vukorepa

Hepatalna encefalopatija (HE) je neuropsihijatrijski sindrom uzrokovan jetrenom insuficijencijom
i/ili porto-sistemnim Santom. MozZe se prezentirati Sirokim spektrom neurokognitivnih
abnormalnosti, od subklinickih poremecaja pa sve do komatoznog stanja. Prema tezini kliniCke
slike, HE se dijeli u dvije kategorije, prikrivenu i o€evidnu. Prikrivena se HE prezentira suptilnim
subklinickim simptomima koji uklju¢uju promjene osobnosti, poremeéaje spavanja, smanjenu
koncentraciju i usporene psihomotorne funkcije. Ovi poremecaji zna¢ajno utjeCu na kvalitetu
Zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti. S druge strane, oCevidna se HE prezentira o€itim
klinickim znakovima i simptomima uklju€ujuéi poremecaje svijesti, promjene ponasanja,
ekstrapiramidne simptome, dezorijentaciju, stupor pa ¢ak i komu. | prikrivena i o¢evidna HE imaju
loSu prognozu i povezane su s povecanim rizikom od hospitalizacije i smrtnog ishoda.
Etiopatogeneza HE je kompleksna i ukljuuje brojne ¢imbenike koji mogu djelovati zasebno i u
kombinaciji. Amonijak i drugi crijevni neurotoksini, upalni citokini i benzodiazepinski-GABAergicki
sustav imaju vaznu ulogu u patogenezi ove bolesti. Ipak, mnogi patofizioloSki mehanizmi uklju€eni
u razvoj HE jo$ su uvijek nepoznati. OCevidna se HE moze dijagnosticirati na temelju klinickih
znakova i simptoma, dok prikrivena HE zahtijeva provodenje specificnih psihometri¢nih ili
neurofizioloSkih testova. Postavljanje dijagnoze HE podrazumijeva isklju€enje drugih alternativnih
uzroka promijenjenog mentalnog statusa i neurokognitivnih deficita. Osnovne terapijske strategije
u lije€enju epizode HE su pronalazenje i korekcija precipitirajuéih ¢imbenika te sniZzavanje razine
amonijaka i drugih crijevnih toksi¢nih supstanci u krvi. Trenutno, okosnicu lije¢enja HE C¢ini
primjena neapsorbirajucih disaharida poput laktuloze i antibiotika poput rifaksimina i neomicina.
Druge terapijske opcije uklju€uju primjenu L-ornitin L-aspartata, aminokiselina razgranatih lanaca,
cinka, probiotika i albumina. Njihova u€inkovitost u lijeCenju HE treba se detaljnije istraziti. U

pojedinih se pacijenata treba razmotriti i transplantacija jetre.

Kljuéne rijeéi: hepatalna encefalopatija, etiopatogeneza, dijagnoza, lije¢enje, epizoda



SUMMARY

Hepatic encephalopathy

Franka Vukorepa

Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric syndrome caused by liver insufficiency and/or
portal-systemic shunting. HE can be manifested as a wide spectrum of neurocognitive
abnormalities ranging from subclinical alterations to coma. Based on its severity, HE is divided
into two categories, covert and overt. Covert HE is presented with subtle subclinical symptoms
including personality changes, sleep problems, decreased concentration and slowing
psychomotor functioning. These abnormalities significantly affect quality of life and activities of
daily living. On the other hand, overt HE is presented with obvious clinical signs and symptoms
including impairment of consciousness, behaviour changes, extrapyramidal symptoms,
disorientation, stupor and even coma. Both covert and overt HE have poor prognosis and are
associated with increased hospitalization and death risks. Etiopathogenesis of HE is complex and
involves multiple factors, which act alone or in combination. Ammonia and other intestinal
neurotoxins, inflammatory cytokines and benzodiazepine-GABAergic system play an important
role in the pathogenesis of this disease. However, many pathophysiological mechanisms involved
in its development are still unknown. Overt HE can be diagnosed on the basis of clinical signs and
symptoms, whereas covert HE requires specific psychometric or neurophysiologic testing.
Diagnosis of HE requires the exclusion of alternate causes of altered mental status and
neurocognitive deficits. The main treatment strategies for managing an HE episode are detecting
and correcting precipitating factors and lowering ammonia and other gut-derived toxic substances
in the blood. Currently, the use of non-absorbed disaccharides, such as lactulose and antibiotics,
such as rifaximin and neomycin, represent the mainstay of the treatment. Other treatment options
include the use of L-ornithine L-aspartate, branched-chain amino acids, zinc, probiotics and
albumin infusion. Their effectiveness in the HE management requires further research. In certain

patients, the liver transplantation should be considered.

Keywords: hepatic encephalopathy, etiopathogenesis, diagnosis, treatment, episode



1. UVOD

Hepatalna encefalopatija (HE) je znacajan neuropsihijatrijski sindrom uzrokovan jetrenom
insuficijencijom i/ili porto-sistemskim Santom, a moze se prezentirati kao Siroki spektar neuroloskih
ili psihijatrijskin poremecéaja (Vilstrup i sur, 2014). Klinicka prezentacija HE moze varirati od
minimalnih subklini¢kih neurolo$kih promjena koje se mogu detektirati samo uz pomoc specificnih
testova, preko raznih neuromuskularnih simptoma pa sve do dubokog komatoznog stanja (Mas,
2006). lako se dijagnoza HE postavlja uz isklju¢enje drugih potencijalnih neuroloskih uzroka, ovaj
se poremecaj ipak moze preklopiti sa stanjima koja mogu uzrokovati slicnu simptomatologiju
(Ferenci i sur, 2002; Amodio, 2018). Upravo zbog toga, HE predstavlja pravi dijagnosticki, ali i

terapijski izazov.

HE moze nastati kao komplikacija bilo koje akutne ili kroniéne bolesti jetre. Ipak, najéeSéa bolest
jetre koja uzrokuje ovo stanje je ciroza (Mas, 2006). Prava patogeneza HE jo$ uvijek nije u
potpunosti razjasnjena (Adams, 1949). Dokazano je nekoliko crijevnih neurotoksina koji imaju
vaznu ulogu u razvoju HE, ali klju¢nim se ipak pokazao amonijak (Cérdoba i sur, 2003).
Pretpostavlja se da amonijak, djelujuéi na astrocite i mijenjajuci krvno-mozdanu barijeru, moze
(Norenberg, 1996; Ong i sur, 2003). Danas se sve viSe govori i 0 drugim patogenetskim
mehanizmima nastanka HE poput upale i oksidativhog stresa, ali i o potencijalno znac¢ajnoj ulozi
crijevne mikrobiote (Rai i sur, 2015). Stoga, terapijski su postupci u lije¢enju HE usmijereni
prvenstveno na identifikaciju i uklanjanje precipitirajucih Cimbenika te snizavanje razine amonijaka

u krvi, ali i stabilizaciju crijevne mikroflore (Amodio, 2018).

HE je vazan kliniCki entitet, osobito u pacijenata s dekompenziranom cirozom jetre, ali i kao vazan
prognosti¢ki ¢imbenik u akutnom zatajenju jetre (Bernal i sur, 2007). Osim toga, HE u svom
prikrivenom (eng. covert) obliku ¢esto ostaje neprepoznata, a moze zna€ajno umanijiti kvalitetu
Zivota pacijenata (Bajaj i sur, 2011b; Grankjeer i sur, 2016). Posljednje osobito vrijedi i za oCevidni
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(eng. overt) oblik HE koji ima loSu prognozu, a povezan je s povec¢anim rizikom od hospitalizacije
pa i smrtnog ishoda (Patidar i sur, 2014). Sve to zajedno ukazuje na vaznost dubljeg i pomnijeg

istraZivanja ovog stanja, osobito na poljima dijagnostike i terapije.

2. DEFINICIJA | KLASIFIKACIJA HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

2.1 DEFINICIJA

Prema Americkom udruzenju za istrazivanje bolesti jetre (AASLD) i Europskom udruzenju za
istraZivanje jetre (EASL), hepatalna encefalopatija je definirana kao ,neurolodka disfunkcija
uzrokovana jetrenom insuficijencijom i/ili porto-sistemnim Santom, koja se prezentira kao Siroki
spektar neurolo3kih ili psihijatrijskin abnormalnosti koje variraju od subklini¢kih poremecaja do

kome” (Vilstrup i sur, 2014).

2.2 KLASIFIKACIJA

Hepatalna encefalopatija se prema tezini kliniCke slike dijeli na prikrivenu (eng. covert) i o€evidnu
(eng. overt) HE. Dok se o¢evidna HE najCeSc¢e prezentira ocitim neurokognitivnim i psihomotornim
simptomima razli€ite vrste i inteziteta, prikrivena HE javlja se u suptilnom, subklinic(kom obliku.
Prikriveni oblik HE najCeS¢e nije klini¢ki olit i moze se detektirati samo uz pomo¢ specifi¢nih
psihometri¢nih i neurofizioloSkih testova (Ferenci i sur, 2002). Klju&na razlika izmedu prikrivene i
oCevidne HE je prisutnost promjene u mentalnom statusu. U procjeni mentalnog statusa najceSce
se koriste West Haven kriteriji koji gradiraju bolest prema tezini u stadije od | do IV, a obzir uzimaju
razinu poremecaja svijesti, neurolo$ke simptome i znakove (tablica 1) (Conn i sur, 1977; Blei i sur,
2001). Stadiji Il do IV uglavnom se lak3e klini¢ki definiraju, dok je stadij | po tome pitanju klini¢arima
najproblemati¢niji. S obzirom da ga karakteriziraju simptomi i znakovi poput smanjene

koncentracije, poremecaja spavanja, euforije ili depresije, teSko ga je definirati ako se pacijenta

2



ne promatra kroz dulji period vremena. Stoga je klasifikacija HE u stadij | po West Haven kriterijima
Cesto otezana, a u praksi se ¢eSce koriste izrazi minimalna, prikrivena i oCevidna HE. Kod
minimalne HE nema nikakvih promjena mentalnog statusa, a specificni testovi pokazuju
abnormalne rezultate. Prema ISHEN i AASLD/EASL smjernicama, minimalna HE spada u
prikrivenu HE zajedno sa stadijem | prema West Haven kriterijima. U oCevidnu HE spadaju stadiji

I do IV (slika 1) (Bajaj, 2017).

OCEVIDNA HE

MINIMALNA
HE

|
PRIKRIVENA HE

Slika 1. Prikaz klasifikacije hepatalne encefalopatije prema ISHEN i AASLD/EASL smjernicama
modificirano prema: Bajaj (2017), Introduction and Setting the Scene: New Nomenclature of
Hepatic Encephalopathy and American Association for the Study of Liver Diseases/European

Association for the Study of the Liver Guidelines.



Tablica 1. Klasifikacija hepatalne encefalopatije prema West Haven kriterijima modificirano

prema: Bajaj (2010b). Review article: the modern managment of hepatic encephalopathy.

STADIJ SVUEST INTELEKT | PONASANJE NEUROLOSKI
ZNAKOVI

normalan nalaz; ako su
prisutne abnormalnosti u
psihometri¢nim testovima,

0 bez poremedaja normalno onda je minimalna HE
blagi poremecaj svijesti, euforija ili tjeskoba, umjerena asteriksija ili
1 poremecaji spavanja smanjena sposobnost tremor

odrzavanja koncentracije

dezorijentacija,

2 letargija ili apatija neprimjereno ponasanje, asteriksija, dizartrija
ocCite promjene osobnosti

somnolencija, izrazena dezorijentacija, misi¢na rigidnost i klonus,
3 semi-stupor zbunjenost, bizarno hiperrefleksija
ponasanje
4 koma koma decerebracijski poloZaj

S obzirom da je ponekad tesko klini¢ki razlikovati pojedine stadije, a i njihova granica se tesko
moze objektivizirati, danas se sve viSe koriste i druge ljestvice i podjele HE. Medutim, potrebna
su daljnja istrazivanja kojima bi se dokazala njihova korisnost u klini¢koj praksi. Primjerice, jedno
je istrazivanje pokazalo kako je za detaljniju klasifikaciju komatoznih pacijenata (stadija 4 prema
West Haven kriterijima) korisno upotrebljavati FOUR (od eng. Full Outline of Unresponsivness)
bodovanje jer, za razliku od West Haven kriterija, obuhvaca i procjenu disanja te reflekse
mozdanog debla (Wijdicks i sur, 2011; Mouri i sur, 2015). Za tu se potrebu ponekad koristi i

Glasgowska skala kome (Blei i sur, 2001; Teasdale i sur, 1974).



Na Svjetskom kongresu iz gastroenterologije na temu HE koji se odrzao 1998. godine u Becu
predloZena je klasifikacija HE u tri tipa — A, B i C, na temelju podlezece etiologije (tablica 2)

(Ferenci i sur, 2002).

Tablica 2. Becka klasifikacija hepatalne encefalopatije modificirano prema: Mas (2006), Hepatic

Encephalopathy: From Pathophysiology to Treatment.

HEPATALNA
ENCEFALOPATIJA

POVEZANAS

A akutnim zatajenjem jetre

porto-sistemnim $antom bez
B intrizicne hepatocelularne
bolesti

cirozom i portalnom

C hipertenzijom i/ili porto-
sistemnim Santom

Prema smjernicama AASLD i EASL iz 2014. godine, svaka se epizoda HE treba klasificirati na
temelju podleZeée etiologije, izrazenosti kliniCkih simptoma, vremenskog tijeka i prisutnosti
precipitirajucih ¢imbenika (tablica 3) (Vilstrup i sur, 2014). Ova je Klasifikacija prvenstveno
namijenjena za HE povezanu s kroni€nom jetrenom bolesti (tip C prema beckoj klasifikaciji), ali se
moze primijeniti i na HE povezanu s akutnim zatajenjem jetre (tip A) ili porto-sistemnim Santom

(tip B) (Dharel i sur, 2015).
Prema smjernicama, svaka se epizoda HE treba opisati s jednom stavkom iz svake kolumne:

a) etioloski po tipu A, B ili C



b) prema klinickom stadiju, odnosno izrazenosti klinickih simptoma na uredan nalaz ako nema
nikakvin poremecaja mentalnog statusa, minimalnu HE ako postoje abnormalni rezultati
specifi¢nih testova, ali nema prisutnih poremecaja mentalnog statusa te ako su prisutni poremecaiji

mentalnog statusa gradirati po West Haven kriterijimaod 1 do 4

c¢) na prikrivenu i o€evidnu HE

d) prema vremenskom tijeku na epizodnu (nastupi bolesti se javljaju u razmaku od najmanje 6
mjeseci), rekurentnu (nastupi bolesti se javljaju u vremenskom okviru manjem od 6 mjeseci) i
perzistentnu HE (pojedini blagi poremecaji ponasanja ili svijesti stalno su prisutni, a povremeno

se javljaju epizode o¢evidne HE)

e) prema eventualno postojec¢im precipitiraju¢im ¢imbenicima na spontanu ili precipitiraju¢u HE,

uz obavezno navodenje tog ¢imbenika (Dharel i sur, 2015).

Tablica 3. Klasifikacija hepatalne encefalopatije (prilagodeno iz AASLD/EASL smjernica 2014.)

modificirano prema: Dharel, Bajaj (2015), Definition and Nomenclature of Hepatic

Encephalopathy.
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3. KLINICKA SLIKA HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Hepatalna encefalopatija se moze prezentirati raznim neurokognitivnim simptomima koji mogu
varirati od blagih subklini¢kih poremecaja pa sve do komatoznog stanja (Vilstrup i sur, 2014).
Ovisno o tome je li u pitanju prikriveni ili o€evidni oblik HE, poremecaji mentalnog statusa,
neuromuskularni simptomi i promjene ponasanja mogu varirati u svojoj pojavnosti i intezitetu ili ne

moraju uopce biti izraZeni i klinicki ociti.

3.1 PRIKRIVENA HEPATALNA ENCEFALOPATIJA

U svome minimalnom obliku, HE karakteriziraju abnormalni rezultati specifi¢nih psihometri¢nih
testova koji ispituju koncentraciju, radnu memoriju, psihomotorne sposobnosti i druge kognitivhe
funkcije (Amodio i sur, 2004; McCrea i sur, 1996). lako klini¢ki simptomi kod takvog prikrivenog
oblika HE c&esto nisu ociti, on je povezan s ucestalim padovima, nepodobnim upravljanjem
motornim vozilima, smanjenjem kvalitete Zivota te posljedi€nim ozbiljnim socioekonomskim
posljedicama. Uz usporene psihomotorne sposobnosti, mogu biti prisutni i poremecaiji spavanja,

smusenost te nemogucénost odrzavanja paznje (Kappus i sur, 2012).

3.2 OCEVIDNA HEPATALNA ENCEFALOPATIJA

Kod ocevidnog oblika HE, dolazi do ocitih poremecaja stanja svijesti i psihomotornih funkcija, ali i
promjena osobnosti i ponasSanja. Bliske osobe pacijenta mogu navesti da su primijetile apatiju,
iritabilnost i gubitak samokontrole (Wiltfang i sur, 1998). Tipi¢no se javlja nemogucénost
zadrZavanja paznje, usporeno izvrSavanje naredbi te oStecenje memorije (Eelco i sur, 2016). U
tezim stadijima bolesti, javlja se progresivna dezorijentacija u vremenu i prostoru, neprimjereno i

bizarno ponaSanje, zbunjenost popra¢ena agitacijom ili somnolencijom, stupor te naposljetku



koma (Weissenborn, 1998). Cesti su i poremecaji izmjene ciklusa budnosti i sna, uz izrazenu

pospanost tijekom dana (Montagnese i sur, 2014).

U ocCevidnoj HE, Cesto se javljaju i ekstrapiramidni simptomi poput bradikinezije, hipokinezije,
hipomimije, misi¢ne rigidnosti, tremora te diskinezije. Mogu biti prisutni i neuroloski znakovi poput
hipertonije, hiperrefleksije i pozitivnog Babinski znaka. U komatoznih pacijenata duboki tetivni
refleksi mogu biti umanjeni pa ¢ak i potpuno nestati (Adams i sur, 1953). Asteriksija ili leprSajuci
(eng. flapping) tremor Cesto se javlja ve¢ u ranijim stadijima hepatalne encefalopatije. Prema
ISHEN konsenzusu, pojava dezorijentacije ili asteriksije oznaava pojavu o€evidnog stadija HE
(Bajaj i sur, 2011a). Leprsajuci tremor najcesSc¢e se vidi na dlanovima, ali se moze javiti i na drugim

dijelovima tijela kao $to su noge, jezik i vijede (Ferenci, 2017).

U kasnijim stadijima HE, pacijenti ¢esto imaju tahipneju s gubitkom kemijske regulacije disanja
koja €esto vodi do respiracijske alkaloze (Vanamee i sur, 1956). U stadiju 1 i 2 HE po West Haven
kriterijima zjenice su normalne veli€ine, a zjeni¢ni refleksi ostaju oCuvani. U stadijima 3 i 4 HE
zZjenice su povecane, zjenicni refleksi usporeni zbog difuznog edema mozga te naposljetku nestaju

kao posljedica oStecenja mozdanog debla (Eelco i sur, 2016).

Navedeni neurolo$ki, kognitivni i bihevioralni simptomi ne moraju se uvijek javljati paralelno i u
jednakom intezitetu, 8to ponekad otezava klasifikaciju HE. Vazno je naglasiti kako se, uz izuzece
riedih klinickih manifestacija HE, svi simptomi i oblici HE smatraju reverzibilnima, a od te se

pretpostavke polazi i prilikom biranja terapijskih opcija (Ferenci, 2017).



4. ETIOPATOGENEZA HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Tocni patofizioloSki mehanizmi nastanka HE joS$ uvijek nisu u potpunosti istrazeni (Rahimi i sur,
2014). Dugo se vremena amonijak smatrao kljuénom molekulom u razvoju HE. Medutim, pokazalo
se kako je patofizioloSka pozadina HE kompleksna i da se sastoji od vise Cimbenika koji mogu
djelovati pojedinacno ili u kombinaciji, a amonijak je samo jedan od njih (Patidar i sur, 2015).
Danas se glavnim etiopatogenetskim ¢imbenicima u nastanku HE osim amonijaka smatraju i drugi
crijevni neurotoksini te endogeni benzodiazepinski-GABAergicki sustav (Cérdoba i sur, 2003).
Novija istrazivanja pokazuju kako upalni citokini, oksidativni stres, poviSena koncentracija zu¢nih
kiselina i laktata takoder pridonose progresiji i tezini bolesti (Liere i sur, 2017). Promjene
neurotransmisije potaknute ovim tvarima imaju znaéajnu ulogu u razvoju neuroloskih promjena
koje se javljaju u pacijenata s HE (Butterworth, 1996; Jones, 2002). Na stani¢noj razini, astrociti
kao jedine mozZdane stanice sposobne metabolizirati amonijak imaju vaznu ulogu (Haussinger,
2000). Takoder, brojni precipitiraju¢i Cimbenici poput infekcije i traume mogu pridonijeti razvoju i

napredovanju HE.

4.1 ULOGA AMONIJAKA U HEPATALNOJ ENCEFALOPATIJI

lako su s vremenom otkrivene i druge molekule koje pridonose nastanku HE, amonijak i dalje
ostaje najviSe istrazivana molekula na ovom podrucju i klju¢ razumijevanja glavnih patofizioloSkih
mehanizama razvoja HE. O tome govori i €injenica da se vecina terapijskih mjera lijec¢enja HE

fokusira upravo na snizavanje razine amonijaka u krvi (Cérdoba i sur, 2003; Jones, 2002).

Primarni izvor amonijaka je gastrointestinalni trakt. Amonijak je produkt metaboliziranja duSikovih
spojeva, a predominantno nastaje djelovanjem enzima glutaminaze koji se nalazi u enterocitima
tankog i debelog crijeva. Moze nastati i djelovanjem crijevnih bakterija koje proizvode enzim

ureazu. Tako nastali amonijak iz crijeva ulazi u hepatalnu portalnu cirkulaciju i dolazi do jetre gdje,



u normalnim fizioloskim okolnostima, ulazi u ciklus ureje (Aldridge i sur, 2015). Vecina se nastale
ureje izlu€uje putem bubrega, a manji dio preko crijeva (Parekh i sur, 2015). Amonijak koji zaobide
ovaj put metaboliziranja biva metaboliziran enzimom glutamin-sintetaza koji se nalazi u

konverziju amonijaka i glutamata u glutamin (Liaw i sur, 1995).

Bilo kakvo patolosko stanje jetre, akutno ili kroniéno, moze smanijiti njezin kapacitet
metaboliziranja amonijaka. lako je jetra kljuéni organ u odrzavanju normalne koncentracije
amonijaka u krvi, drugi organi poput misi¢a, bubrega i mozga takoder imaju zna€ajnu ulogu u
regulaciji njegove homeostaze. Medutim, u slu€ajevima teSkog akutnog zatajenja jetre,
uznapredovale jetrene bolesti ili razvoja porto—sistemnog Santa, ta regulacija ¢esto nije dostatna
i dolazi do pojave hiperamonemije u krvi, pri Cemu koncentracija amonijaka moze postati ¢ak i do
pet puta visa od normalne (Aldridge i sur, 2015). Sistemna koncentracija amonijaka pozitivho
korelira s tezinom HE, a negativno s neuroloSkim stanjem pacijenta (Odeh i sur, 2005; Jain i sur,

2013).

4.1.1 DJELOVANJE AMONIJAKA NA ASTROCITE

U visokim koncentracijama amonijak prolazi krvno—mozdanu barijeru, a njegov viSak uklanjaju i
metaboliziraju astrociti pomoc¢u enzima glutamin—sintetaze (Brusilow, 2002). Astrociti su glijalne
stanice koje se nalaze u srediSnjem ziv€anom sustavu, a vazna funkcija im je opskrba neurona
hranjivim tvarima, kao i metaboliziranje neurotoksina koji bi mogli ostetiti neurone i druge stanice
SZS-a (Norenberg i sur, 2009). Astrociti su osobito osjetljivi na djelovanje amonijaka, prvenstveno
zato $to su to jedine stanice SZS-a koje imaju enzim glutamin—sintetazu. Produkt djelovanja tog
enzima je glutamin koji se u stanjima hiperamonemije pretjerano nakuplja u astrocitima i djeluje
kao osmolit. Tako poveCana osmolarnost u astrocitima izaziva njihovo bubrenje i nastanak
karakteristi¢nih morfoloskih promjena (Seyan i sur, 2010).

10



U pacijenata s kroni¢nom jetrenom bolesti, HE je patohistoloski karakterizirana pojavom astrocita
koji nalikuju onima u tipu 2 Alzheimerove bolesti. Takvi astrociti imaju karakteristicne morfoloske
promjene poput velike i nabubrene jezgre, prominentne jezgrice, nabubrene citoplazme i
promjene uzorka kromatina (Seyan i sur, 2010). Kod akutnog zatajenja jetre takoder dolazi do

pojave slicnih morfoloskih promjena astrocita (Kato i sur, 1992).

U posljednje vrijeme, predloZena je i hipoteza ,Trojanskog konja” kao alternativho objasnjenje
pojave bubrenja astrocita, a ona implicira vaznu ulogu i glutamina i amonijaka. Prema toj teoriji,
viSak glutamina nastalog u astrocitima transportira se do mitohondrija, gdje se metabolizira fosfat—
aktiviranom glutaminazom u amonijak i glutamat. Glutamin tu sluzi kao ,nosa¢” amonijaka u
mitohondrije, a njegova akumulacija dovodi do nastanka oksidativnog stresa i posljedi¢no
bubrenja astrocita (Albrecht i sur, 2006). Bubrenje astrocita dodatno poti¢e razvoj oksidativnog

stresa i nastanak reaktivnih kisikovih spojeva koji ponovo precipitiraju oticanje stanica (Reinehr i

sur, 2007).

Posljedica bubrenja astrocita je neuronalna disfunkcija, razvoj edema mozga, porast

intrakranijalnog tlaka, a u tezim slu€ajevima i hernijacija dijelova mozga (Parekh i sur, 2015).

4.1.2 DODATNI MEHANIZMI DJELOVANJA AMONIJAKA NA SREDISNJI ZIVCANI
SUSTAV

Osim navedenog ucinka na astrocite i posljedi¢ni razvoj edema mozga, amonijak ima i brojne
druge ucinke na sredisnji ziv€ani sustav i neuroloSku funkciju. Osim §to djeluje izravno toksi¢no
na ziv€ane stanice, ima utjecaj i na razne signalne puteve u stanicama (Haack i sur, 2014; Liang
i sur, 2014; Wang i sur, 2015), ekspresiju gena (Sobczyk i sur, 2015) i posttranslacijsku
modifikaciju proteina (Karababa i sur, 2014). Sve to zajedno dovodi do disfunkcije astrocita,

njihove abnormalne proliferacije (Goérg i sur, 2015; Oenarto i sur, 2016) i otpustanja
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neurotransmitera (Sobczyk i sur, 2015) pa €ak i ireverzibilnog zaustavljanja rasta stanica (Gorg i

sur, 2015).

U akutnom zatajenju jetre, hiperamonemija uzrokuje poremecéaj ravnoteze inhibitorne i
ekscitacijske neurotransmisije (Szerb i sur, 1992), naruSavanje normalnog energijskog
metabolizma (Lai i sur, 1986; Hindfelt i sur, 1977; Yao i sur, 1987; Zwingmann i sur, 2003) i
poremecaj autoregulacije krvnog protoka u mozgu (Larsen i sur, 2000). Kod kroni¢ne jetrene
bolesti, povisena koncentracija amonijaka poveéava GABAergicku ziv€anu aktivnost i na taj nacin

znacajno pridonosi razvoju klini¢kih znakova HE (Jones, 2002).

4.2 ENDOGENI BENZODIAZEPINI | GABAERGICKA AKTIVNOST

Inhibitorni neurotransmiter GABA (y—aminomaslac¢na kiselina) jedan je od ¢imbenika koji su
uklju€eni u patogenezu HE. Aktivacija GABAa receptora povezana je s brojnim neuroloSkim
deficitima, stoga poviSena aktivhost GABA neurotransmisije posredovana navedenim receptorima
koja se javlja u HE, za posljedicu ima karakteristicne motori¢ke i kognitivhe deficite koji se mogu
vidjeti u pacijenata. Osim GABA—e, u kroniénim jetrenim bolestima mogu biti poviSene i druge tvari
koje aktiviraju te receptore, kao Sto su endogeni benzodiazepini i neurosteroidi (Jones, 2002).
Neurosteroidi su potentni selektivni modulatori GABAA receptora. Koncentracija neurosteroidnih
prekurosora u mozgu poput pregnenolona i alopregnenolona povisena je u pacijenata koji su u
hepati¢noj komi, $to upucuje na njihov moguci doprinos u patofiziologiji bolesti (Butterworth,

2016).

GABA je takoder uklju¢ena i u osmotsku regulaciju te homeostazu tekuéine u raznim bolestima
koje uzrokuju edem mozga, ukljuujuci i HE. Astrociti reguliraju protok aniona preko GABAa
receptora, Sto implicira uklju¢enost receptora u odrZzavanju osmotskog gradijenta. Stoga,

aktivacija tih receptora mozZe regulirati aktivnost Ziv€anih stanica i utjecati na njihov volumen.

12



GABA\, receptori se eksprimiraju istovremeno s akvaporin-4 (AQP4) kanalima u astrocitima i

pridonose osmotskom bubrenju stanica (Leke i sur, 2011).

4.3 UPALNI CIMBENICI

Infekcija, sistemska upala i citokini imaju zna¢ajnu ulogu u razvoju i napredovanju HE. Sistemska
se upala, odnosno SIRS (eng. Systemic Inflammatory Response Syndrome) moze javiti kao
posljedica bilo kakvog teZzeg oStecenja jetre, a karakterizirana je pojavom proupalnih citokina u
cirkulaciji, ukljuéujuci IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 i TNF-a (Aldridge i sur, 2015). Ti citokini mogu
modulirati neurotoksi¢no djelovanje amonijaka na SZS tako $to s njim djeluju sinergisti¢ki (Seyan
i sur, 2010). Osim toga, pokazalo se kako IL-1B, IL-6 i TNF-a kompromitiraju krvno-mozZdanu
barijeru i remete permeabilnost endotelnih stanica (Aldridge i sur, 2015). Mikroglijalne stanice u
mozgu takoder mogu sintetizirati ove proupalne citokine kao odgovor na sistemsku upalu. Taj

proces se zove neuroinflamacija, a esta je pojava u svim tipovima HE (Butterworth, 2013).

Osim toga, istrazivanja su pokazala kako sistemni upalni procesi mogu doprinijeti napredovanju
HE tako Sto povecavaju cerebralni protok krvi i na taj nacin povisuju intrakranijalni tlak (Jalan i sur,

2004; Aggarwal i sur, 1994).

Zaklju¢éno, dokazana je povezanost sistemske upale, bilo kao posljedice infekcije ili oStecenja jetre
s tezinom, progresijom i ishodom HE u akutnom i kroni¢nom zatajenju jetre (Aldridge i sur, 2015;

Rolando i sur, 2000; Vaquero i sur, 2003; Wright i sur, 2007; Chastre i sur, 2012).

4.4 ULOGA CRIJEVNE MIKROBIOTE U HEPATALNOJ ENCEFALOPATIJI

Naziv crijevna mikrobiota oznaCava kompletnu populaciju mikroorganizama koja nastanjuje

crijeva, a ukljuCuje brojne bakterije, viruse, protozoe itd. (Quigley i sur, 2013; Qin i sur, 2010)
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Crijevna mikrobiota obavlja vazne funkcije poput razgradnje hrane, sinteze vitamina, metabolizma
toksicnih tvari poput amonijaka i sekrecije brojnih bioloSki aktivnih molekula. Osim toga, mikrobiota

zajedno s crijevnom sluznicom Cini vaznu barijeru prolasku patogena (Guarner i sur, 2003).

Crijevna homeostaza usko je povezana s jetrom, s obzirom da jetra prima intestinalnu krv preko
portalne cirkulacije i utjeCe na crijevnu funkciju preko sekrecije zuc€i (Norman i sur, 2008). Prema
tome, €ini se da promjena crijevne mikrobiote i njezine fiziologije ima vaznu ulogu u patogenezi i
progresiji jetrenih bolesti (Son i sur, 2010). Kod kroni¢ne jetrene bolesti kao §to je primjerice ciroza
jetre, postoji nekoliko mehanizama koji su uklju€eni u promjenu crijevne funkcije i mikrobiote. To
su ponajprije poremecen motilitet tankog crijeva, poveéana crijevna permeabilnost, oslabljena
obrana od patogena i prekomjerni rast bakterija u tankom crijevu (SIBO, od eng. Small Intestine
Bacterial Overgrowth). Promjeni crijevhe homeostaze pridonosi i smanjeno izlu€ivanje Zucnih
kiselina zbog smanjene sinteze i poremecéene enterohepati¢ne cirkulacije (Zeuzem, 2000; Ridlon

i sur, 2013).

SIBO u kombinaciji s poreme¢enom crijevnom barijerom rezultira pove¢anom translokacijom
bakterija i pove¢anim otpustanjem endotoksina poput lipopolisaharida (LPS) i peptidoglikana u
cirkulaciju. Ovi se bakterijski produkti jo§ nazivaju i patogenu pridruzenim molekularnim sljedovima
(PAMP, od eng. Pathogen-Associated Molecular Patterns). PAMP molekule reagiraju sa
specifiénim receptorima na povrsini imunosnih stanica jetre (Kupfferove stanice), $to dovodi do
aktivacije imunosnog odgovora i razvoja sistemske upale (Tranah i sur, 2013). Koncentracija
bakterijskih endotoksina u krvi izravno korelira s tezinom jetrene bolesti i dio je slijeda

mehanizama koji vodi do razvoja komplikacija kao Sto je HE (Lin i sur, 1995).

Mnoge druge tvari koje potjecu iz crijeva potencijalni su neurotoksini u HE koji djeluju sinergisticki

s amonijakom: merkaptani, fenoli i kratkolan¢ane te srednjelantane masne kiseline (Blei, 1999).
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4.5 PRECIPITIRAJUCI CIMBENICI U HEPATALNOJ ENCEFALOPATIJI

Poznato je da se HE €esto javlja kada se pojavi neki Cimbenik koji do tada u bolesti nije bio prisutan
(Mas, 2006). Takav precipitiraju¢i Cimbenik moze potaknuti napredovanije jetrene bolesti te pojavu
novih neurokognitivnih simptoma i znakova, $to oznacava razvoj HE. Mnogo je naCina na koji
precipitirajuc¢i faktori djeluju, a svi oni iniciraju kaskadu patofizioloSkih mehanizama koja
naposljetku vodi do disfunkcije astrocita i neurona te indukcije oksidativhog stresa (Ochoa-

Sanchez i sur, 2018). NajCesci Cimbenici koji precipitiraju HE navedeni su na slici 2.

konstipacija

povecani
unos
proteina

dehidracija

hipoksija infekcija

azotemija primjena
diuretika

poremecaji primjena
elektrolita sedativa

Slika 2. Cimbenici koji precipitiraju hepatalnu encefalopatiju modificirano prema: Haussinger,

Schliess (2008), Pathogenic mechanisms of hepatic encephalopathy.
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Gastrointestinalno krvarenje, pretjerani unos proteina i konstipacija povecavaju koncentraciju
amonijaka zbog povecane apsorpcije dusi¢nih spojeva u crijevima. Poremeéaji ravnoteZe vode i
elektrolita koji se mogu javiti zbog upotrebe diuretika poti¢u bubreznu sintezu amonijaka ili njegovu
reapsorpciju. HE moze biti precipitirana i uzimanjem benzodiazepina zbog inhibicije
neurotransmisije koja je ve¢ prethodno spomenuta. Medijatori upalnog odgovora poput IL-6, IL-1,
TNF-a i drugih citokina koji se izlu€uju u cirkulaciju za vrijeme infekcije ili traume takoder mogu

potaknuti progresiju jetrene bolesti i razvoj HE (Mas, 2006).

5. DIJAGNOSTIKA HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Hepatalna encefalopatija se moze prezentirati brojnim simptomima razli€itog inteziteta, Sto znatno
oteZava postavljanje dijagnoze, osobito kada je u pitanju prikriveni oblik bolesti. Danas postoji
Siroki spektar dijagnosti¢kin postupaka, od kliniCke klasifikacije pa sve do sofisticiranih
psihometri¢nih i neurofizioloSkih testova (Cérdoba, 2011). Medutim, algoritam dijagnostickih
postupaka nije univerzalan i ovisi o klinickoj prezentaciji bolesti te stupnju neurokognitivhog
oStecenja (Montagnese i sur, 2004). Prikrivena HE koja obuhva¢a minimalnu HE i stadij 1 prema
West Haven kriterijima zahtijeva detaljnu neuropsiholoSku obradu, dok se ostali stadiji bolesti

mogu dijagnosticirati klini¢ki (Bajaj, 2010b).

Prije svega, dijagnoza HE zapoc€inje uzimanjem anamneze, klinickim pregledom i isklju€ivanjem
drugih mogucih uzroka encefalopatije i nastalih neurokognitivnih poremecéaja (Shawcross, 2018;
Kappus i sur, 2012). Nakon procjene klini¢kog stanja i osnovnih laboratorijskih pretraga, po potrebi

se rade specifi¢ni testovi za procjenu kognitivnih deficita te slikovne pretrage mozga.
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5.1 KLINICKI PREGLED

Na samom pocetku treba se provesti procjena vitalnih znakova, a hakon toga i detaljan neuroloski
klinicki pregled (Ferenci i sur, 2002). Pacijenti s HE mogu imati hiperrefleksiju, hipertoniju i
pozitivan Babinski znak, a €esto su prisutni i ekstrapiramidni simptomi poput bradikinezije,
hipomimije, miSi¢ne rigidnosti, tremora te diskinezije. U stadijima 2 i 3 moze se javiti i asteriksija,
odnosno leprsajuci tremor koji se najceSc¢e prezentira na jeziku te gornjim i donjim ekstremitetima
(Mullen i sur, 2007). U nekim slu€ajevima moze se pronaci i novonastali globalni motorni deficit
koji je kod pacijenata s HE mnogo ¢eS¢i od fokalnog. Ako se pak pronade fokalni motorni deficit
koji do tada nije postojao, treba razmisljati o drugim uzrocima kao 3to je subduralni hematom ili

ishemijski proces u mozgu (Bajaj, 2010b).

5.2 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

HE je dijagnoza koja se prvenstveno postavlja isklju€ivanjem drugih moguc¢ih uzroka nastalog
klinickog stanja. S obzirom da postoje i druga patoloska stanja koja se mogu prezentirati sli¢nim
simptomima kao i HE, nuzno ih je iskljuciti prije poduzimanja daljnjih koraka (Chronic Liver

Disease Foundation, 2013).

Neka od stanja koje imaju slicnu simptomatologiju kao HE su metaboliCke encefalopatije
uzrokovane hipoglikemijom, hipotireozom ili deficitom vitamina B1, zatim toksi¢ne encefalopatije
uzrokovane intoksikacijom odredenih lijekova, alkohola ili teSkih metala. Moguéi su i brojni
intrakranijalni uzroci promjene neurokognitivnog statusa kao S$to su intracerebralno krvarenje,

edem mozga i intrakranijalna hipertenzija (Riordan i sur, 1997; Prakash i sur, 2010).
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Tablica 4. Diferencijalna dijagnoza HE: neki od alternativnih uzroka encefalopatije.

METABOLICKE ENCEFALOPATIJE TOKSICNE ENCEFALOPATIJE INTRAKRANUALNI UZROCI

dijabeticka intoksikacija lijekovima (npr. cerebralni inzult
ketoacidoza/hiperosmolarna koma benzodiazepini, opioidi i dr.)
hiperkapnija, hipoksija intoksikacija alkoholom intrakranijalni tumor
uremija intoksikacija teskim metalima intrakranijalno krvarenje
hipoglikemija Wernickova encefalopatija normotenzivni hidrocefalus
hiponatremija encefalitis, meningitis, apsces
mozga

5.3 KLINICKA KLASIFIKACIJA EPIZODE HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Prema smjernicama AASLD i EASL iz 2014. godine, svaka se epizoda HE treba klasificirati na
temelju podleZeCe etiologije, izrazenosti klinickih simptoma, vremenskog tijeka i prisutnosti
precipitirajucih Cimbenika (Vilstrup i sur, 2014). Kvantificiranje prezentacije i simptoma HE pomaze

u pracenju tijeka bolesti i efikasnosti primijenjenih terapijskih postupaka (Cordoba, 2011).

U Klasifikaciji HE mogu se primijeniti West Haven kriteriji (Conn i sur, 1977), becka klasifikacija
(Ferenciisur, 2002), CHESS skala (od eng. Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale) (Ortiz
i sur, 2007), HESA klasifikacija (od eng. Hepatic Encephalopathy Scaling Algorithm) (Hassanein i
sur, 2009) i druge. U teZim stadijima bolesti, navedene se ljestvice mogu nadopuniti Glasgowskom

skalom kome (Teasdale i sur, 1974) i FOUR bodovanjem (Wijdicks i sur, 2011).
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5.4 LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Trenutno ne postoje krvni markeri koji mogu sa sigurno$¢u potvrditi dijagnozu HE, ali laboratorijski
dijagnosticki testovi mogu pomocdi u identifikaciji precipitiraju¢eg €imbenika. Tijekom inicijalne
procjene rade se rutinske biokemijske pretrage krvi. Uzorak urina i krvne kulture trebaju se uzeti
kako bi se detektirala eventualno prisutna infekcija ili sepsa (Shawcross, 2018). Povisena
arterijska koncentracija amonijaka moze pomoci u postavljanju dijagnoze, medutim, normalna ili
umjereno povisena koncentracija ne iskljuCuje dijagnozu HE (Ong, 2003). Ipak, normalna razina
amonijaka u pacijenata s cirozom jetre koji imaju promijenjeno mentalno stanje dovodi u pitanje

dijagnozu HE (Vilstrup i sur, 2014).

5.5 NEUROPSIHOMETRICNI TESTOVI

Neuropsihometri¢ni testovi ispituju poremecéaje u vizuospacijalnim sposobnostima, odrzavanju
paznje te brzini i inhibiciji odgovora na podrazaj (Chronic Liver Disease Foundation, 2013). Koriste
se prvenstveno za postavljanje dijagnoze prikrivenog (eng. covert) oblika HE, s obzirom na to da
on nije klini¢ki ocit. Prednost im je Sto su lako primjenijivi i jeftini, medutim, rezultati testova ovise
o zivotnoj dobi i obrazovanju pacijenta i ograni¢eni su na primjenu samo kod nizih stadija HE s
obzirom da zahtijevaju suradnju ispitanika (Nabi i sur, 2014). Ipak, medunarodni je dogovor da se

ovi testovi koriste za dijagnosticiranje i pra¢enje prikrivene HE (Randolph i sur, 2009).

5.5.1 ,PAPIR — OLOVKA” TESTOVI

.Papir — olovka” serija testova koja se skrac¢eno naziva PHES (od eng. Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score) Cesto se smatra zlatnim standardom dijagnoze prikrivene HE (Ferenci i
sur, 2002). PHES je visoko osjetljiv i specifi€an za dijagnozu ovog oblika HE (96%, odnosno

100%). Testovi ispituju psihomotornu brzinu i preciznost, vizualnu percepciju, koncentraciju,
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paznju i memoriju. Jednostavni su za izvodenje i mogu se napraviti u manje od 20 minuta
(Weissenborn i sur, 2001). Grani¢na vrijednost za dijagnozu je < -4, a rezultat < -6 oznaCava loSu

prognozu bolesti (Bajaj i sur, 2008).

Serija ,papir-olovka” testova koja se skraceno naziva RBANS (od eng. Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status) takoder se moze Koristiti za postavljanje dijagnoze
prekrivene HE (Randolph i sur, 2009). RBANS procjenjuje globalnu kognitivnu funkciju ispitujudi
jezik, vizualnu percepciju, paznju te kratkotrajno i odgodeno pamcenje (Nabi i sur, 2014). S
obzirom da su jezi¢ne vjestine i odgodeno paméenje obicno oCuvani u prikrivenoj HE, ova serija

testova nije u potpunosti osjetljiva za dijagnozu bolesti (Goldbecker i sur, 2013).

5.5.2 RACUNALNI TESTOVI

ICT (od eng. Inhibitory Control Test) je raCunalni test koji procjenjuje inhibiciju odgovora na
podrazaj, raspon paznje, budnost i radnu memoriju (Bajaj, 2008). Ovaj je test jeftin i jednostavan
za primjenu u dijagnostici prikrivene HE. Osjetljivost mu je 87%, a specificnost 77% (Bajaj i sur,
2015). Istrazivanja koja proucavaju upravljanje motornim vozilima pokazala su da je uspjeSnost
na ICT testu zna€ajno povezana s prometnim nesreCama i rezultatima na simulatoru voznje (Bajaj

i sur, 2009a).

Serija raCunalnih testova skra¢enog naziva CDR (od eng. The Cognitive Drug Research) ispituje
mo¢ opazanja, odrzavanje paznje, brzinu memorije te kvalitetu epizodne i radne memorije (Nabi i
sur, 2014). CDR pokazuje dobru korelaciju s PHES testovima i odobren je za procjenu brojnih
psihijatrijskih stanja, a u posljednjih nekoliko godina i za procjenu prikrivene HE (Mardini i sur,

2008).

Za SCAN test se takoder pokazalo da ima prognosti¢ku dijagnosti¢ku vrijednost u HE. To je

ra¢unalni test koji mjeri brzinu i toénost s kojom se rjeSavaju zadaci prepoznavanja i pamcenja
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prikazanih simbola. Test ima tri razine, a svaka je sloZenija za rjeSavanje od one prethodne

(Amodio i sur, 1999).

The Stroop (EncephalApp_Stroop) aplikacija za pametne telefone jednostavan je i koristan
dijagnosticki alat u detekciji prikrivene HE (Bajaj i sur, 2013). Stroop test ispituje psihomotornu
brzinu i kognitivhu fleksibilnost, a smatra se osjetljivim u detekciji kognitivnog oStecenja u

prikrivenoj HE (Amodio i sur, 2005).

5.6 NEUROFIZIOLOSKE PRETRAGE

,Critical Flicker Frequency” (CFF) je pretraga koja moze otkriti niz neuropsiholoskih
abnormalnosti, sto je c&ini vrijednim dijagnosti¢kim alatom u brojnim podrucjima medicine,
uklju€ujuci hepatologiju, neurologiju, psihijatriju i oftalmologiju (Romero-Gémez i sur, 2007;
Wunsch i sur, 2010; Lauridsen i sur, 2011). Veéina objavljenih istraZivanja navodi da su osjetljivost
i specificnost CFF u dijagnozi prikrivene HE 80%, odnosno 65% (Sharma i sur, 2010). Na rezultate
pretrage moze utjecati zivotna dob pacijenta i lijekovi koje uzima, ali joj je prednost ta 5to ne ovisi
o jeziku niti verbalnoj fluentnosti ispitanika (Bajaj i sur, 2009b; Torlot i sur, 2013). Bez obzira na
ograni¢enja, CFF se pokazala jednostavnom i u€inkovitom pretragom u dijagnostici prikrivene HE
(Patidar i sur, 2015). Ipak, dok daljnja istrazivanja ne pokazu napredak u osjetljivosti pretrage,
preporuca se Koristiti je kao nadopunu standardnim psihometri€nim serijama testova, kao $to je

primjerice PHES, a ne samostalno (Nabi i sur, 2014).

Promjene u kortikalnoj cerebralnoj aktivnosti koje se javljaju u razliitim stadijima HE mogu se
detektirati elektroencefalografijom (EEG). EEG klasificira HE u pet stadija, od normalnog stanja
do kome (Nabi i sur, 2014). Prema objavljenim istrazivanjima, osjetljivost pretrage u dijagnostici
HE varira izmedu 43% i 100% (Chronic Liver Disease Foundation, 2013). PogorSanje HE

povezano je sa znaCajnim promjenama u uzorku EEG-a. MozZe se javiti desinkronizacija brze
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aktivnosti, poveéana disritmi¢nost, usporena delta aktivnost pracena mjeSavinom brzih i sporih
frekvencija, uCestalija delta aktivnost i dezorganizacija (Foley i sur, 1950; Bickford i sur, 1955;
Silverman, 1962). Trifazi¢ni valovi se pojavljuju u stadiju 2 i 3 HE i povezani su s loSom prognozom

(Marchetti i sur, 2011; Ficker i sur, 1997).

S obzirom na varijabilnost u interpretaciji rezultata prilikom vizualnog iScitavanja, ovoj se pretrazi
pripisuje nedostatak objektivnosti (Amodio i sur, 2006). Digitalna analiza EEG-a smatra se
superiornijom u odnosu na konvencionalnu analizu u dijagnostici rane HE. Cak 85% pacijenata
bez Kklinickih simptoma HE pokazuje abnormalnosti na digitalnom EEG-u, $to ga cini vrlo
osjetljivom pretragom za dijagnozu funkcionalnih cerebralnih poremec¢aja (Kullmann i sur, 2001).
Ipak, glavna prakticna primjena EEG-a u dijagnostici HE jest isklju¢enje nekonvulzivhog

epileptiénog statusa (Eelco i sur, 2016).

Mjerenje vidnih, slusnih i somatosenzornih evociranih potencijala rijede se koristi u dijagnostici HE

zbog manjka jasnih smjernica te nedosljednosti rezultata (Nabi i sur, 2014).

5.7 SLIKOVNE PRETRAGE MOZGA

U pacijenata koji imaju akutnu promjenu stanja svijesti ili teSku epizodu HE, potrebno je napraviti
kompjuteriziranu tomografiju (CT) mozga kako bi se isklju€ili drugi moguci uzroci takvog stanja,
osobito ako su anamnesticki podaci oskudni ili postoji podatak o traumi ili padu (Shawcross, 2018).
CT moze otkriti odredeni stupanj cerebralnog edema, ali se ova pretraga koristi prvenstveno za

detekciju strukturalnih promjena u mozgu, kao Sto su tumori ili krvarenje (Mas, 2006).

Magnetska rezonanca (MR) mozga je pretraga koja takoder sluzi za iskljuCivanje drugih
potencijalnih dijagnoza, osobito u pacijenata s kroni¢nom jetrenom bolesti. Osim toga, MR mozga
otkriva niz abnormalnosti koje se mogu pronaci kod pacijenata s cirozom jetre koji su razvili HE

(Rovira i sur, 2008):
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a) depoziti u bazalnim ganglijima, osobito u podruc¢ju globusa pallidusa, koji vjerojatno odgovaraju

depozitima mangana (Kulisevsky i sur, 1992; Morgan, 1996)

b) atrofija mozga koja je osobito izrazena u Eeonim reznjevima i malom mozgu (Butterworth, 2007)

c) edem mozga

d) promjene u organskim osmolitima i metabolitima povezanima s amonijakom koje otkriva MR-

spektroskopija (Cordoba, 2011).

Neke od ovih promjena mozga na magnetskoj rezonanci nisu specificne samo za HE, ali njihova
prisutnost moze pomoci u dijagnostici bolesti. S druge strane, atrofija mozga je karakteristi¢no
povezana s cirozom jetre, osobito sa slu€ajevima Cija je etiologija povezana sa zlouporabom
alkohola (Thuluvath i sur, 1995). Isto tako, kod pacijenata s HE postoji karakteristi¢an uzorak na
MR-—spektroskopiji: poviSenje Siljika glutamina zbog metaboliziranja amonijaka u astrocitima i
smanijenje Siljaka kolina i mioinozitola zbog kompenzatornog smanjenja organskih osmolita (Kreis
i sur, 1992; Laubenberg i sur, 1997). IzraZzenost ove metaboli¢ke promjene povezana je s tezinom

HE (Lee i sur, 1999).
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6. LIJECENJE HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Terapijski ciljevi i opcije lijeCenja HE ovise o stadiju i tezini bolesti. Ciljevi lijeCenja epizode
oCevidne HE ukljuCuju pronalazak i korekciju precipitirajuceg ¢imbenika i poboljSanje mentalnog
statusa. Nakon lije€enja epizode HE, terapijski su postupci usmjereni na sprjeCavanje povratka
bolesti i poboljSanje kvalitete Zivota pacijenta, a dodatno se za takvog pacijenta razmatra i
mogucnost lije€enja transplantacijom jetre (Bajaj, 2010b). LijeCenje svakako treba obuhvacati i
edukaciju pacijenta i ¢lanova obitelji vezano za informacije o bolesti, pridrzavanije lijeéni¢kih uputa

i uzimanije lijekova (Patidar i sur, 2015).

Terapijske su opcije trenutno bolje definirane za lije€enje oCevidne HE, za razliku od prikrivene
HE (Bajaj, 2010b). Medutim, s obzirom da je prikrivena HE povezana s u¢estalom progresijom u
oCevidni oblik bolesti (Dhiman i sur, 2000), smanjenom kvalitetom Zivota (Groeneweg i sur, 1998)
i povecéanim rizikom za prometne nesreée (Bajaj i sur, 2008), namece se potreba za pronalaskom
efikasnih terapijskih strategija za tretiranje takvih pacijenata i sprje€avanje daljnjeg napredovanja

bolesti.

6.1 TERAPIJSKI PRISTUP U PACIJENATA S EPIZODOM OCEVIDNE

HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

AASLD/EASL smijernice nalazu da se svaka epizoda oCevidne HE treba aktivno lijeciti.

Preporucuje se provodenje sljedecih koraka:

a) zbrinjavanje pacijenata s poremecenim stanjem svijesti

b) pronalazenje i tretiranje alternativnih uzroka promijenjenog mentalnog stanja
c¢) identifikacija precipitirajuc¢ih ¢imbenika i njihova korekcija

d) zapocinjanje empirijskog lije€enja HE (Vilstrup i sur, 2014).
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Pacijente s uznapredovalim stadijem HE (stadij 3 ili 4) kojima je diSni put ugrozen, treba zbrinuti
endotrahealnom intubacijom i mehanickom ventilacijom. Takvi pacijenti trebaju biti pomno

praceni, najbolje u jedinicama intezivne njege (Leise i sur, 2014; Vilstrup i sur, 2014).

S obzirom da alternativni uzroci promijenjenog mentalnog statusa u pacijenata s kroni€nom bolesti
jetre nisu rijetki, treba ih iskljuciti prije nego se postavi dijagnoza HE i nastavi s lijeCenjem.
Takoder, pronalazak i korekcija precipitiraju¢ih ¢imbenika kao 3to su primjerice hipovolemija,
infekcija ili metaboli¢ki poremecaji, od iznimne su vaznosti u lije€enju oCevidne HE. U gotovo se
90% pacijenata samo uklanjanjem precipitiraju¢eg faktora stanje moZe znacajno poboljsati

(Strauss i sur, 1992).

6.2 TERAPIJSKI PRISTUP U PACIJENATA S PRIKRIVENOM HEPATALNOM

ENCEFALOPATIJOM

Prema AASLD/EASL smjernicama, lije€enje prikrivene HE se ne preporu¢a, osim u nekim
pojedinanim sluajevima (Vilstrup i sur, 2014). S klini¢kog stajalista, vazno je napraviti razliku
izmedu asimptomatskih pacijenata s minimalnom HE (koja se ocituje samo abnormalnim
rezultatima na psihometri€nim ili neurofizioloSkim testovima) i onih blago simptomatskih
pacijenata sa stadijem 1 HE. Simptomatski bi se pacijenti svakako trebali lije€iti, a uzimajuéi u
obzir smanjenu kvalitetu Zivota i druga obiljezja pacijenata s minimalnom HE, terapiju je razumno
primijeniti i kod njih (Amodio, 2018). Na slici 4 prikazana je jedna od terapijskih strategija lijeCenja

prikrivene HE (Amodio, 2013b).
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PRVA OPCLJA

DRUGA OPCIJA

LIJECENJA

-

Slika 3. Prikaz prijedloga terapijske strategije lijeCenja prikrivene HE modificirano prema: Amodio

(2013b), Management of Minimal and Covert Hepatic Encephalopathy.

6.3 TERAPIJSKE OPCIJE U LIJECENJU HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Terapijske opcije u lije€enju HE tema su brojnih istrazivanja. Trenutno, neapsorbirajuéi disaharidi
poput laktuloze i antibiotici od kojih je naj¢eS¢ée koristen rifaksimin, predstavljaju okosnicu lijecenja
ove bolesti. Postoje i mnogi drugi lijekovi koji se Cesto koriste u lijeCenju HE, ali su dokazi o njihovoj
ucinkovitosti ograni€eni ili preliminarni. Bez obzira na to, ovi su lijekovi sigurni za koristenje i mogu

se upotrebljavati kao dodatne terapijske opcije u lijec¢enju HE (Vilstrup i sur, 2014).
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6.3.1 NEAPSORBIRAJUCI DISAHARIDI

Laktuloza i laktitol su neapsorbirajuéi disaharidi koji se Cesto koriste u lije€enju HE kao inicijalna
terapija (Vilstrup i sur, 2014). Djeluju na nacin da zakiseljuju crijevni sadrzaj i stvaraju osmotski
gradijent u crijevnom lumenu. Tako zakiseljeni okoli§ mijenja crijevnu mikrobiotu, $to posljedi¢no
dovodi do redukcije stvaranja i apsorpcije amonijaka. Osim toga, poviSeni osmotski gradijent u
crijevima stvara laksativni ucinak i na taj se nacin uklanja visak fekalnih dusi¢nih spojeva (Gerber

i sur, 2000).

Laktuloza se najceS¢ée daje oralno u obliku sirupa. Zapocinje se s davanjem 25 mL svaka 1-2 sata,
a doza se prilagodava tako da pacijent ima dvije do tri mekane stolice na dan (Vilstrup i sur, 2014).
Moze se primijeniti i rektalno u pacijenata kod kojih je oralna primjena kontraindicirana (stadij 3 ili
4 HE). Ceste nuspojave primjene laktuloze su flatulencija, osjeéaj nelagode u trbuhu i proljev
(Gerber i sur, 2000). S primjenom laktuloze treba biti oprezan jer predoziranje moze dovesti do
razvoja komplikacija poput dehidracije, hipernatremije pa ¢ak i precipitiranja HE (Bajaj i sur,

2010a).

Laktitol je kristalni praSak koji se generalno bolje podnosi od laktuloze, a jednako je ucinkovit

(Gerber i sur, 2000).

6.3.2 ANTIBIOTICI

Ciljevi primjene antibiotika u lijeCenju HE sprje€avanje su stvaranja i apsorpcije neurotoksina iz
crijeva te smanjenje endotoksemije i upale (Patidar i sur, 2013). U lijeCenju oCevidne HE,
istrazivani su rifaksimin, neomicin, metronidazol, vankomicin i paromomicin. Medutim, zbog
nedovoljne koli¢ine podataka o njihovoj u€inkovitosti, Stetnih nuspojava te potencijalne rezistencije
bakterija na neke od ovih lijekova, za vecinu navedenih antibiotika koristenje u lije€enju HE je

ograni¢eno (Patidar i sur, 2015). Iznimka je rifaksimin koji se danas naj¢esce koristi zbog niske
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sistemske apsorpcije, Sirokog antimikrobnog spektra i niske u€estalosti nuspojava (Zeneroli i sur,

2005).

Rifaksimin je neapsorbirajuci antibiotik koji se primjenjuje oralno. Djeluje na veliki broj gram-
pozitivnih i gram-negativnih bakterija, kao i anaerobnih bakterija u crijevima, tako $to se veze na
RNA-polimerazu i remeti sintezu bakterijske RNA (Patidar i sur, 2013). 2010. godine FDA je
odobrila primjenu rifaksimina za sekundarnu prevenciju o¢evidne HE. Naj¢e$¢e nuspojave koje
se vezu za primjenu ovog antibiotika su flatulencija, bol u abdomenu, glavobolja i konstipacija

(Patidar i sur, 2015).

Nuspojave primjene aminoglikozida (neomicina i paromicina) su ototoksic¢nost i nefrotoksi¢nost
(Patidar i sur, 2013). Metronidazol moZe izazvati perifernu neurotoksi¢nost, osobito u pacijenata
s cirozom jetre kod kojih je poremecen jetreni metabolizam lijekova (Goolsby i sur, 2018).

Produljena se primjena ovih antibiotika stoga ne preporucuje (Vilstrup i sur, 2014).

6.3.3 L-ORNITIN L-ASPARTAT

L-ornitin L-aspartat (LOLA) je stabilna sol aminokiselina ornitina i aspartata. LOLA potice
detoksifikaciju amonijaka i smanjuje njegovu razinu u krvi tako $to daje supstrate za ciklus ureje
kontekstu lijeCenja perzistentne HE. Dva velika randomizirana kontrolirana istrazivanja pokazala
su poboljSanje parametara HE, vrijednosti amonijaka u krvi i rezultata psihometri¢nih testova
nakon primjene L-ornitin L-aspartata u pacijenata s kronichom HE (Kircheis i sur, 1997; Stauch i

sur, 1998).
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6.3.4 AMINOKISELINE RAZGRANATIH LANACA

Aminokiseline razgranatih lanaca ili skraéeno BCAA (od eng. Branched-Chain Amino Acids) su
leucin, izoleucin i valin. Njihova je plazmatska koncentracija u pacijenata s cirozom jetre sniZzena,

dok je koncentracija aromatskih aminokiselina poviSena. BCAA su izvor glutamata i na taj nacin

.....

Metaanaliza osam randomiziranih kontroliranih istrazivanja pokazala je da oralna primjena
pripravaka obogacenih aminokiselinama razgranatih lanaca poboljSava kliniCku manifestaciju
epizodne HE, bilo prikrivene ili o€evidne (Gluud i sur, 2013a; Gluud i sur, 2013b). lako se BCAA
mogu primjenjivati i intravenozno, pokazalo se da takva primjena nema ucinka u lijecenju epizode
HE (Naylor i sur, 1989). Nuspojave vezane za oralnhu primjenu aminokiselina razgranatih lanaca

su mucnina i proljev (Gluud i sur, 2017).

6.3.5 CINK

Deficit cinka Cesto se javlja u pacijenata s cirozom jetre i hepatalnom encefalopatijom (Poo i sur,
konverziju amonijaka u ureju (Leise i sur, 2014). Neka istraZivanja su pokazala da terapija cinkom
moze pospjesiti stvaranje ureje iz amonijaka i aminokiselina i na taj nacin poboljSati stanje
pacijenata s HE (Marchesini i sur, 1996; Reding i sur, 1984). Metaanaliza &etiri randomizirana
kontrolirana ispitivanja pokazala je da oralna suplementacija cinka poboljava rezultate na nekima
od psihometricnih testova, ali ne postoje izravni dokazi da poboljSava HE ili kvalitetu Zivota
pacijenata koji je imaju (Chavez-Tapia i sur, 2013). Osim toga, trenutno ne postoji dovoljno
podataka koji bi definirali optimalnu terapijsku dozu cinka. Potrebna su stoga dodatna istrazivanja

koja Ce ispitati uCinkovitost primjene cinka u lijeCenju HE.
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6.3.6 PROBIOTICI

Probiotici sadrze Zzive mikroorganizme koji obi¢no ukljucuju skupinu bakterija (laktobacili,
bifidobakterije) i kvad€evih gljivica (npr. Saccharomyces boulardii). Pokazalo se da primjena
probiotika u pacijenata s HE moze sniziti koncentraciju amonijaka u krvi, smanijiti endotoksemiju,
upalu i oksidativni stres u hepatocitima, poboljsati klinicko stanje i pruziti zastitu od pojave buducih
epizoda bolesti (Hadjihambi i sur, 2015). Pretpostavlja se da probiotici djeluju putem brojnih
mehanizama, uklju€ujuéi redukciju broja patogenih bakterija u crijevima, smanjenje aktivnosti
bakterija koje proizvode ureazu i smanjenje apsorpcije amonijaka zbog pada pH u lumenu crijeva
(Rai i sur, 2015). Medutim, trenutno dostupni podaci o ucinkovitosti njihove primjene u HE nisu

uvjerljivi, stoga se ona ne moze preporuciti (Dhiman, 2013).

6.3.7 ALBUMIN

U uznapredovaloj jetrenoj bolesti, sinteza albumina je smanjena. Dodatno, kapacitet vezanja
molekula albumina, kao i njihov detoksifikacijski kapacitet, takoder je smanjen (Oettl i sur, 2008;
Jalan i sur, 2009; Domenicali i sur, 2014). Pretpostavlja se da se mehanizam djelovanja albumina
u lije€enju HE temelji na njegovim antioksidativnim svojstvima i smanjenju oksidativhog stresa
(Skibsted Kornerup i sur, 2018). Nekoliko je istrazivanja proucavalo ucinkovitost primjene
albumina u lijeCenju HE, a rezultati su sugerirali da takva terapija ima pozitivan uc€inak na oporavak
pacijenata, trajanje hospitalizacije i smrtnost (Romero-Gémez i sur, 2015; Sharma i sur, 2017).
Randomizirano kontrolirano ispitivanje iz 2013. godine pokazalo je da svakodnevna intravenska
primjena albumina u pacijenata s o€evidnom HE koji su istovremeno bili na terapiji rifaksiminom
nije imala utjecaj na poboljSanje bolesti, ali je povezana s boljim prezivljenjem (Simoén-Talero i sur,

2013).
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6.3.8 FLUMAZENIL

Flumazenil je antagonist GABAa receptora. Njegovo djelovanje smanjuje aktivhost
neuroinhibitornih benzodiazepinskih receptora, stoga se primjena flumazenila u lije€enju HE
temeljila na pretpostavljenom smanjenju neuronalne inhibicije koja je prisutna u bolesti (Bakti i
sur, 1987). Ipak, pokazalo se da primjena flumazenila samo kratkotrajno poboljSava mentalni
status u pacijenata s HE i da ne utjeCe na njihov oporavak, smrtnost ni kvalitetu zivota (Goh i sur,
2017). Njegova primjena moze biti korisna u situacijama kada se sumnja na intoksikaciju
benzodiazepinima ili kada se taj potencijalni uzrok nastalih neurolodkih poremecaja Zeli iskljuditi

(Mas, 2006).

6.3.9 TRANSPLANTACIJA JETRE

Prema AASLD/EASL smijernicama iz 2014. godine, HE sama po sebi nije indikacija za
transplantaciju jetre. Medutim, transplantacija bi se trebala razmotriti kod pacijenata koji imaju
teSki oblik oCevidne HE koja je refraktorna na sve standardne oblike terapije. Takoder,
transplantacije jetre je indicirana kod pacijenata sa zatajenjem jetre koji imaju rekurentnu HE i loSu
jetrenu funkciju. Dodatno, kod pacijenata koji nemaju zatajenje jetre, transplantacija bi se trebala
razmotriti ako se HE ne poboljSava sa standardnom terapijom i zna¢ajno umanijuje kvalitetu zivota

pacijenta (Vilstrup i sur, 2014).

Neki autori tvrde da bi se svaki pacijent koji se prezentira epizodom HE trebao evaluirati za
transplantaciju (Bustamante i sur, 1999). Prema Bajaju, evaluacija za transplantaciju jetre treba

biti klju€na stavka svakog terapijskog protokola za lijeCenje epizode HE (Bajaj, 2010b).

Nakon transplantacije jetre, veéina pacijenata koji su imali HE pokazuje znacajno pobolj$anje

neurokognitivnog statusa. Medutim, istrazivanja su pokazala da u nekih pacijenata oporavak nije
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potpun, a odredeni kognitivni poremecaiji zaostaju (Frederick, 2012; Atluri i sur, 2010; Garcia-

Martinez i sur, 2011b; Garcia-Martinez i sur, 2011a).

6.4 PREHRANA U PACIJENATA S HEPATALNOM ENCEFALOPATIJOM

Oko 75% pacijenata s HE ima umjereni do tedki oblik malnutricije s gubitkom miSiéne mase
(Vilstrup i sur, 2014). Misi¢no tkivo ima vaznu ulogu u uklanjanju cirkulirajuceg amonijaka (Olde
Damink i sur, 2002), stoga gubitak miSiéne mase moZe pridonijeti napredovanju bolesti i
pogorsanju neurokognitivnog statusa (Merli i sur, 2012). Malnutricija i gubitak miSiéne mase rizi¢ni
su Cimbenici za razvoj HE i brojnih drugih komplikacija ciroze jetre, a sarkopenija je vazan
negativni prognosti¢ki ¢imbenik u takvih pacijenata (Montano-Loza i sur, 2012; Tandon i sur,

2012).

Svaki pacijent s HE treba i¢i na procjenu nutritivnog statusa koja bi se trebala ponavljati ovisno o
klinickom stanju bolesnika ili u odredenim vremenskim intervalima (Amodio i sur, 2013a). Veéina
Ce pacijenata s HE ispuniti kriterije za nutritivnu terapiju hiperalimentacijom, odnosno povecéanim
unosom hrane oralno, putem nazogastricne sonde ili intravenski, ovisno o suradljivosti i stanju

bolesnika (Vilstrup i sur, 2014).

Kroni¢na bezproteinska dijeta je za pacijente s HE jako Stetna jer su potrebe njihovog organizma
za proteinima vece nego u zdravih osoba (Vilstrup i sur, 2014). Restrikcija proteina potice
raspadanje skeletnih miSic¢a i smanjuje misiénu pretvorbu amonijaka u glutamin. Produljeni period
gladovanja stoga rezultira katabolizmom i poviSenom koncentracijom amonijaka u krvi, $to moze

dovesti do egzacerbacije HE (Cdérdoba i sur, 2004).

Optimalan dnevni unos energije u pacijenata s HE trebao bi biti 35-40 kcal/kg idealne tjelesne
tezine, a dnevni unos proteina 1.2-1.5 g/kg tjelesne tezine. Unos hrane bi se trebao rasporediti

tako da pacijent ima nekoliko manjih obroka podjednako rasporedenih kroz dan uz kasnovecernju
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uzinu koja se sastoji od slozenih ugljikohidrata. Preporu¢a se povecan unos povrcéa i mlijecnih
proizvoda (Amodio i sur, 2013a). Primjena vitaminsko-mineralnih dodataka prehrani takoder se
preporuca iako nema ¢€vrstih podataka o prednostima takve suplementacije (Vilstrup i sur, 2014).
KliniCki ociti deficiti pojedinih mikronutrijenata trebaju se korigirati primjenom odgovarajuceg

suplementa (Amodio i sur, 2013a).

Oralna primjena pripravaka bogatih aminokiselinama razgranatih lanaca (BCAA) poboljSava
nutritivni status pacijenata s cirozom jetre (Ndraha i sur, 2011). Suplementacijom BCAA moze se
posti¢i preporueni dnevni unos dusika u pacijenata koji su intolerantni na proteine iz hrane

(Amodio i sur, 2013a).

7. PROFILAKSA HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

U 47% do 57% pacijenata koji su imali epizodu HE, bolest ée se vratiti u vremenskom razdoblju
od godinu dana. Svaka pojava epizode HE povezana je s povec¢anim morbiditetom, duljom
hospitalizacijom, loSom prognozom i poveéanim rizikom od smrtnog ishoda (Sharma i sur, 2009;

Bass i sur, 2010; Agrawal i sur, 2012).

Primarna profilaksa HE obuhvaca prevenciju razvoja prve epizode HE, dok sekundarna profilaksa
HE nastoji prevenirati povratak bolesti u pacijenata koji su prethodno ve¢ imali epizodu HE

(Sharma i sur, 2015).

7.1 PRIMARNA PROFILAKSA OCEVIDNE HEPATALNE ENCEFALOPATIJE

Bilo koji oblik lijeCenja ciroze jetre koji smanjuje progresiju bolesti moze se smatrati primarnom

profilaksom HE. Primjerice, apstinencija od alkohola u pacijenata koji ga zloporabe, primjena
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antivirusnih lijekova u pacijenata s cirozom koja je povezana s hepatotropnim virusima, nutritivha

potpora u pothranjenih pacijenata itd. (Amodio i sur, 2013a)

Nekoliko nedavno provedenih istrazivanja potvrdilo je efikasnost profilakti¢ke terapije u pacijenata
s cirozom jetre koji do tada nisu imali epizodu HE. 2012. godine je objavljeno istrazivanje u kojem
su Agrawal i suradnici ispitali u€inke terapije laktulozom u pacijenata koji nisu imali HE. Autori su
zaklju€ili da je primjena laktuloze ucinkovita za prevenciju oCevidne HE u takvih pacijenata

(Agrawal i sur, 2012).

Rifaksimin je lijek koji je takoder pokazao odredenu ucinkovitost u primarnoj prevenciji razvoja
oCevidne HE. U istrazivanju koje su proveli Sidhu i suradnici (Sidhu i sur, 2011), sudjelovali su
pacijenti s prikrivenim oblikom HE. Nakon 8-tjedne primjene rifaksimina, u 75.5% pacijenata je
doslo do povlagenja prikrivene HE, za razliku od 20% u grupi koja je primala placebo. lako je
ispitivanje lijeka prekratko da bi se ustanovio utjecaj primjene rifaksimina na razvoj oevidne HE

(Chronic Liver Disease Foundation, 2012), rezultati su obecavajuci.

7.2 SEKUNDARNA PROFILAKSA OCEVIDNE HEPATALNE ENCEFALOPATIJE
Pacijenti koji su imali jednu epizodu o€evidne HE imaju veci rizik od pojave buducih epizoda, u
usporedbi s pacijentima koji epizodu nisu imali (Campagna i sur, 2017). Prema AASLD/EASL
smjernicama, nakon inicijalne epizode olevidne HE, za sekundarnu profilaksu se preporucuje
primjena laktuloze (Vilstrup i sur, 2014). Pokazalo se da terapija laktulozom smanijuje rizik od
pojave nove epizode HE za pola u sljedecih 12 mjeseci (Sharma i sur, 2009). Za pacijente koji
oralnu primjenu neapsorbirajuc¢ih disaharida ne podnose dobro, moze se upotrijebiti rifaksimin
(550 mg dva puta na dan) i drugi neapsorbirajuéi antibiotici. S ovim antibioticima treba biti oprezan

zbog potencijalnog razvoja Stetnih nuspojava nakon njihovog produljenog koristenja.
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Kod rekurentne HE, terapija izbora za profilaksu buducih epizoda je istovremena primjena

laktuloze i rifaksimina (Vilstrup i sur, 2014; Bass i sur, 2010).

Za sekundarnu profilaksu o€evidne HE u obzir se treba uzeti i promjena prehrambenih navika
pacijenata, oralna suplementacija aminokiselinama razgranatih lanaca (BCAA) te primjena
glicerol fenilbutirata, probiotika ili L-ornitin L-karnitina. U buduénosti je potrebno detaljnije istraziti

njihovu ucinkovitost u prevenciji epizoda HE.

Edukacija pacijenata i ¢lanova njihovih obitelji takoder je vazan dio sekundarne profilakse HE.

Odgovarajuca edukacija o HE smanijuje rizik povrata bolesti za pola (Garrido i sur, 2017).

8. ZAKLJUCAK

Hepatalna encefalopatija (HE) se moze manifestirati Sirokim spektrom neurokognitivnih
abnormalnosti koje nastaju kao posljedica akutne ili kroniéne jetrene insuficijencije. S obzirom na
varijabilnost klinicke slike, HE predstavlja pravi dijagnosticki, ali i terapijski izazov. HE moze
usporiti psihomotorne funkcije bolesnika, omesti obavljanje uobi¢ajenih svakodnevnih aktivnosti i
dovesti do ozbiljnih socioekonomskih posljedica. Prikriveni i o€evidni oblik HE znac¢ajno utjeCu na

kvalitetu Zivota pacijenta i povezani su s poveéanim morbiditetom i mortalitetom.

Posljednjih godina napredak na podrucju dijagnostike HE omogucio je otkrivanje suptilnih
neurokognitivnih promjena pacijenata. Medutim, i dalje postoji potreba za pronalaskom prakti¢nih,
jednostavnih i cjenovno prihvatljivih dijagnosti¢kih opcija koje ¢e biti u€inkovite za prepoznavanje

i rano otkrivanje HE u svakodnevnom klinickom radu.

Rano prepoznavanje bolesti i postavljanje dijagnoze HE izuzetno je vazno zbog pravovremene
primjene terapijskin mjera. Ranim lijeCenjem ne samo da se sprjeCava progresija bolesti i

poboljSavaju konaéni izgledi pacijenta, ve¢ se smanjuje i rizik od zaostajanja trajnih neuroloskih i
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kognitivnih osteé¢enja. Osim toga, rano prepoznatima i na vrijeme tretiranim pacijentima skracuje

se vrijeme hospitalizacije, $to pridonosi rasterecenju bolni¢kog sustava.

Hepatalna encefalopatija je vazan kliniCki entitet koji zahtijeva daljnju provedbu detaljnih i

opseznih klini€kih istrazivanja, osobito na podrucjima dijagnostike i lijeCenja.
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