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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU
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Americko drustvo za prouCavanje bolesti jetre (eng. American Association

for the Study of Liver Disease)

akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (eng. Acute-on-Chronic Liver Failure)
akutno zatajenje jetre (eng. Acute Liver Failure)

aminokiseline razgranatog lanca (eng. Branched-Chain Amino Acid)
kompijuterizirana tomografija (eng. Computed Tomography)

Europsko udruzenje za prouCavanje jetre (eng. European Association for
the Study of the Liver)

elektroencefalografija (eng. Electroencephalography)
Glasgowska skala kome (eng. Glasgow Coma Scale)
hepatitis B virus (eng. Hepatitis B Virus)

hepatitis C virus (eng. Hepatitis C Virus)

jetrena encefalopatija (eng. Hepatic Encephalopathy)
hepati¢ka mijelopatija (eng. Hepatic Myelopathy)
L-ornitin L-aspartat (eng. L-Ornithine L-Aspartate)

model za krajnji stadij bolesti jetre (eng. Model for End-Stage Liver

Disease)
magnetska rezonanca (eng. Magnetic Resonance)

psihometrijski skor jetrene encefalopatije (eng. Psychometric Hepatic

Encephalopathy Score)

randomizirana kontrolirana istrazivanja (eng. Randomized Controlled Trial)



RNK ribonukleinska kiselina

TIPS transjugularni intrahepati¢ni portosistemski Sant (eng. Transjugular

Intrahepatic Portosystemic Shunt)

3NT 3-nitro-tirozin (eng. 3-Nitro-Tyrosine)
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Sazetak
Naslov: Jetrena encefalopatija
Autor: Marijan Sili¢

Jetrena encefalopatija je komplikacija akutnog ili kronicnog =zatajenja jetre,
karakterizirana promjenama osobnosti, svijesti, kognitivnih i motorickih funkcija. Kod 30
do 45% pacijenata s cirozom jetre se razvije oCigledna jetrena encefalopatija. Povezana
je s povecanim mortalitetom. U podlozi je poveCana razina amonijaka u krvi, no to¢ni
patofizioloSki mehanizmi nisu u potpunosti razjasnjeni. Dijagnoza se postavlja
iskljuivanjem drugih mogucéih uzroka poremeéaja mozdane funkcije. Jetrena
encefalopatija se dijeli na skrivenu i ocCiglednu. Skrivena jetrena encefalopatija se
prezentira promjenama moZzdane funkcije na neuropsiholoskim ili neurofizioloSkim
testovima ili blazim simptomima kojih pacijent Cesto nije svjestan. OcCigledna jetrena
encefalopatija se obi¢no u poCetku prezentira pojavom asteriksisa ili dezorijentacije u
vremenu i prostoru. Kod pacijenata se mogu javiti promijene osobnosti, stanja svijesti,
poremecaji motorike, ritma spavanja, neprikladno ponasanje te akutno konfuzno stanje.
LijeCenje je usmjereno na otklanjanje precipitiraju¢ih €imbenika i snizavanje razine
amonijaka u krvi, a u sluCaju neuspjeha te terapije, transplantacija jetre u gotovo svim
sluCajevima dovodi do izljeCenja. Precipitiraju¢i faktori mogu biti infekcije,
gastrointestinalna krvarenja, konstipacija, dehidracija, uzimanje sedativa, intoksikacija
alkoholom i poremecaiji elektrolita. Za sniZzavanje razine amonijaka u krvi se najceSce

koristi laktuloza. Simptomi su gotovo uvijek u potpunosti reverzibilni.

Kljuéne rije¢i: amonijak, ciroza jetre, laktuloza, skrivena jetrena encefalopatija,

ocCigledna jetrena encefalopatija



Summary
Title: Hepatic Encephalopathy
Author: Marijan Silié

Hepatic encephalopathy is a complication of acute or chronic liver failure, characterized
by changes in personality, consciousness, cognitive, and motor functions. It develops in
30 to 45% of patients with liver cirrhosis and is associated with increased mortality. The
underlying cause is elevated levels of ammonia in the blood, although the exact
pathophysiological mechanisms are not fully understood. The diagnosis is made by
excluding other possible causes of brain function disorders. Hepatic encephalopathy is
divided into covert and overt. Covert hepatic encephalopathy presents with changes in
brain function on neuropsychological or neurophysiological tests or with milder
symptoms that the patient is often unaware of. Overt hepatic encephalopathy usually
initially presents with the appearance of asterixis or disorientation in time and space.
Patients may experience personality changes, altered states of consciousness, motor
disturbances, sleep rhythm disorders, inappropriate behavior, and acute confusional
states. Treatment is aimed at eliminating precipitating factors and lowering ammonia
levels in the blood. If this therapy fails, liver transplantation almost always leads to
complete recovery. Precipitating factors can include infections, gastrointestinal bleeding,
constipation, dehydration, use of sedatives, alcohol intoxication, and electrolyte
disturbances. To lower ammonia levels in the blood, lactulose is most commonly used.

Symptoms are almost always completely reversible.

Keywords: ammonia, covert hepatic encephalopathy, lactulose, liver cirrhosis, overt

hepatic encephalopathy



1. Uvod

Jetrena encefalopatija (HE — Hepatic Encephalopathy) je naziv za komplikaciju
teSkog akutnog ili kroni€nog zatajenja jetre, karakteriziranu promjenama osobnosti,

svijesti, kognitivnih i motorickih funkcija (1).

JoS je Hipokrat prepoznao povezanost izmedu neuropsiholoskih i fizioloSkih
promjena u bolesti jetre, no tek u 18. stoljeCu je opisana mentalna disfukncija koja se
moZze pojaviti kod pacijenata s cirozom jetre. Zna€aj napredak u razumijevanju bolesti
je postignut 1932. godine, kada su van Coulert i suradnici dokazali da amonijak
inducira komu ili stupor u pacijenata s cirozom. Od 1957. godine se Koristi naziv jetrena
encefalopatija. U posljednjih desetak godina je postignut dogovor oko definicije HE, te
su izdane smjernice (2). Posljednje smjernice koje je izdalo Europsko udruZenje za
proucavanje jetre (EASL — European Association for the Study of the Liver) izasle su
2023. godine (3).

Neki primarni etioloski Cimbenici koji dovode do bolesti jetre mogu dovesti i do
poremecaja mozdanih funkcija neovisnim mehanizmom. Takav poremecaj ne ulazi u
definiciju HE. Za HE se smatra da je uglavnom reverzibilna. Simptomi najceSée nestanu
nakon uklanjanja precipitiraju¢ih Cimbenika, a u slu€aju neuspijeha pri lijecenju,
transplantacija jetre je konaCna opcija. Nakon transplantacije simptomi se povuku

gotovo uvijek, no opisano je nekoliko slu¢ajeva trajnih neuroloskih komplikacija (4).

HE se daleko najCesce javlja kao komplikacija ciroze jetre (5), u ¢ak vise od 30%
pacijenata (6). Od svih komplikacija ciroze jetre, HE je vjerojatno ona koja naj¢esc¢e
dovodi do hospitalizacije (7). Povezana je i s visokim stopama mortaliteta neovisno o
bolesti jetre (4). Kako je incidencija ciroze jetre posljednjih godina u porastu, ispravno je

zakljuciti da ¢e HE biti sve veci problem (8).

Skrivena HE je ¢eS¢a nego ocigledna (6) i veliki je rizi€ni C¢imbenik za njen razvoj.
Povezana je i sa smanjenjem kvalitete Zivota. Pacijenta moze ometati u svakodnevnim
aktivnostima, a najceSc¢e se istiCu problem pri voznji automobila (3). Stoga skrivena HE

mozZze predstavljati problem i za pacijenta i za ljude koji ga okruzuju.



1.1 Epidemiologija

HE je slozeno stanje koje moze biti uzrokovano raznim cCimbenicima.
Manifestacije HE su razliCite, te se krecu od minimalnih, subklinickih znakova, do kome.
U raznim radovima, u kojima je prouCavana ucCestalost HE, koriStene su razliCite
dijagnostiCke metode, Sto utjeCe na moguénost usporedivanja. Zbog toga je tesko

precizno kvantificirati incidenciju (8).

Daleko najCeSci oblik jetrene encefalopatije je onaj koji nastaje kod pacijenata s
cirozom jetre (8). 30 do 45% pacijenata sa cirozom jetre razvije ocCiglednu HE (6).
Istrazivanje koje je pratilo 166192 pacijenta sa cirozom u periodu od 5.25 godina je
pokazalo stopu incidencije od 11.56 slugajeva na 100 osoba po godini dana (9). Sto se
minimalne HE tiCe, procjene su da prevalencija iznosi i do 85% (6). ViSe analiza
pokazalo je da incidencija HE ovisi o tezini i etiologiji osnovne bolesti jetre. Tako je
petogodidnja incidencija oCigledne HE u pacijenata sa cirozom varirala izmedu 5% i
25%, ovisno o uzroku ciroze (8). Kohortna studija 1317 Svedskih pacijenata s cirozom je
pokazala da se desetogodisnja kumulativna incidencija HE razlikuje ovisno o uzroku, s
minimumom 7% (ciroza uzrokovana primarnim sklerozirajuéim kolangitisom), a
maksimumom 42% (alkoholna ciroza) (10). Povezanost virusnog hepatitisa i incidencije
HE u pacijenata s cirozom je prouCavana u 2 istrazivanja u ltaliji. U kohortnom
istrazivanju provedenom na 312 pacijenata s kompenziranom cirozom jetre
uzrokovanom HBV i HCV ukupna incidencija je bila 1.9%, petogodiSnja kumulativha
incidencija 0%, a desetogodiSnja kumulativha incidencija 5%. Drugo istrazivanje je
pokazalo vece kumulativne incidencije: petogodiSnja 9.1%, desetogodisnja 25.6% i

petnaestogodiSnja 54.5% (8).

1.2 Podjela

HE se klasificira na viSe razli€itih naCina. EASL preporucava podjelu na osnovu

uzroka, tezine simptoma, tijeka i precipitirajucih ¢imbenika (3).

Klasifikacija ovisno o uzroku je korisna zbog razlika u klinickoj slici, prognozi i

lije€enju (11). Na osnovu uzroka se dijeli u tri velike skupine: A, B i C. Tip A HE je naziv



koji ozna€ava HE povezanu s akutnim zatajenjem jetre (ALF — eng. Acute Liver Failure).
Tip B je naziv koji se koristi za HE povezanu s portosistemskim premostenjem, a u
odsustvu strukturalnog ostecenja jetre. Tip C je daleko naj¢es¢i i oznaCava HE prisutnu
u pacijenata s cirozom jetre (5). Od nedavno se razgovara o uvodenju tipa D u ovu
klasifikaciju. Tip D bi oznacavao pacijente s HE povezanom sa akutizacijom kroni¢nog
zatajenja jetre (ACLF — eng. Acute-on-Chronic Liver Failure). Medutim, nema
konsenzusa da bi takva podjela bila korisna, s obzirom da nema dokaza da bi HE u

pacijenata sa ACLF zahtijevala razliku u dijagnostici ili lije€enju u odnosu na tip C HE

(11).

Podjela na osnovi teZine simptoma je bitna zbog razlike u terapiji i prognozi za
razliCite stupnjeve. U proSlosti su se koristile razne klasifikacije (11), a danas EASL
preporuca podjelu na skrivenu (abnormalnosti na neuropsiholo$kim ili neurofizioloSkim
testovima bez simptoma ili s minimalnim simptomima) i o€iglednu HE (3). U slu€aju
oCigledne HE preporuke su odrediti stupanj po West Haven kriterijima (prikazanim u
tablici 1) (3). Skrivena HE je pojam koji obuhva¢a minimalnu HE i stupanj | HE po West

Haven kriterijima (1). OcCigledna HE odgovara West Haven stupnjevima II-IV (3).

Tijek bolesti je bitan zbog procjene rizika buducih epizoda HE, kao i zbog
razliCitih preporuka vezanih za sekundarnu profilaksu (11). Na osnovi tijeka bolesti, HE
se klasificira na epizodi¢nu, rekurentnu (viSe od 1 epizode u periodu od 6 mjeseci) i
perzistentnu (pacijent nema perioda bez simptoma) (3). Rizik buducih epizoda je

priblizno 25% za epizodi¢nu HE a priblizno 40% za rekurentnu (11).

Potrebno je poznavati precipitiraju¢e Cimbenike jer to povecava Sansu ispravne
dijagnoze i omogucava sprije€avanje ponovnog izlaganja, $to bi potencijalno dovelo do
nove epizode (11). Prepoznati precipitirajuci faktori su konstipacija, gastrointestinalna

krvarenja, infekcije, hiponatriemije, dehidracija i predoziranje diureticima (3).



Tablica 1 Podjela koju preporucuje EASL (3)

West Haven

i minimalna

Klini¢ka slika

Skrivena

Minimalna

Promjene mozdane funkcije na neruopsiholoSkim i/ili

neurofizioloSkim testovima

Smanjen raspon paznje, anksioznost, euforija, promijene
ritma spavanja, poremecaj sposobnosti zbrajanja ili

oduzimanja

Ocigledna

Letargija, apatija, dezorijentiranost u vremenu, jasne
promjene osobnosti, neprikladno ponasanje, dispraksija,

asteriksis

Somnolencija, zbunjenost, potpuna dezorijentiranost,

bizarno ponasanje

Koma




2. Patogeneza

HE je posljedica povecane propusnosti krvno — mozdane barijere na razne tvari
koje negativno utjeCu na mozak i stvaraju simptome. Tradicionalno se amonijak smatra
glavnim patofizioloSskim €imbenikom, a pokazalo se da razvoju HE pridonose i brojne
druge tvari. U podlozi su bolesti jetre, glavhog organa za detoksifikaciju, kako

amonijaka, tako i mnostva ostalih tvari (4,12).

Amonijak se najviSe proizvodi u crijevima kao produkt probave proteina,
deaminacije aminokiselina i aktivnosti bakterijske ureaze. Proizvedeni amonijak krvlju
odlazi u jetru, gdje se eliminira u hepatocitima prolazeci kroz ciklus uree. Disfunkcija
jetre dovodi do povecane razine amonijaka u krvi. Takoder, amonijak se stvara i koristi i
u drugim biokemijskim reakcijama, poput amidacije ili deamidacije glutamina. Ostali
organi koji znacajnije sudjeluju u metabolizmu amonijaka su misSiéi i bubrezi (4). U
miocitima skeletnih miSi¢a se odvija sinteza glutamina preko enzima glutamin sintetaze,
a pritom se koristi amonijak. U slu€aju disfunkcije jetre, miSi¢i tim procesom na sebe
mogu djelomicno preuzeti metabolizam NH3, zbog ¢ega su ponekad opisani kao druga
linija obrane. Malnutricija i gubitak miSicne mase ¢e smanijiti moguc¢nost metabolizma u
miocitima, a sam katabolizam proteina dovodi do viSka glutamina u krvi. Takav visak
glutamina ¢e dovesti do njegove deamidacije u crijevima i bubrezima, Sto ¢e dodatno
povecati razinu amonijaka u krvi (12). Amonijak se proizvodi i u bubreznim stanicama,
nakon Cega se dio izlu€i urinom, a dio otpusta u tjelesnu cirkulaciju. Bubrezi time mogu
biti jedan od znacajnih uzroka povecéane razine amonijaka u krvi kod pacijenata s

disfunkcijom jetre (13).

Povecana razina amonijaka djeluje Stetho na mozak uzrokujuéi edem stanica,
upalu, oksidativni stres, disfunkciju mitohondrija, promijenu membranskog potencijala i
pH. Tezina HE ne korelira s koncentracijom amonijaka u krvi. To se mozda moze
objasniti razli¢Gitom osjetljivoS¢u pacijenata na jednake razine amonijaka. Amonijak je
inhibitor Krebsova ciklusa, $to u mozgu dovodi do nakupljanja laktata i manjka energije.
Zbog Cinjenice da mozak viSsak amonijaka moZe odstraniti samo sintezom glutamina,
nakuplja se i glutamin. To dovodi do nakupljanja vode unutarstani¢no i edema, pretezito

astrocita. Na edem utjeCe i dilucijska hiponatriemija koja je Cesto prisutna kod



pacijenata sa cirozom. Edem astrocita ometa funkciju mozga prekidajuéi
komunikacijsku vezu izmedu astrocita i neurona, mijenjaju¢i metabolizam i
neurotransmisiju. Uz edem astrocita, potrebno je i smrt neurona razmotriti kao moguci
patofizioCki mehanizam nastanka HE. Postoji odredeni broj sluajeva neizljeCive HE,
kao i sluCajeva perzistentnih neurokognitivnih abnormalnosti nakon transplantacije jetre.

Osim na mozak, amonijak Stetno djeluje i na misi¢e, imunoloski sustav i jetru (4,14).

Upala i oksidativni stres igraju ulogu u HE poti€uéi disfunkciju krvno-mozdane
barijere. Translokacija bakterija i infekcije provociraju sistemsku upalu koja, osim Sto
uzrokuje disfunkciju barijere, dovodi i do neuroinflamacije. Sistemni oksidativni stres je
Cesto prisutan u pacijenata sa cirozom. Jedan od uzroka moze biti povecana razina
amonijaka u krvi. Amonijak inducira disfunkciju neutrofila koji zatim otpustaju reaktivni
kisik. 1 zu€ne kiseline, Cije razine u krvi su Cesto pove€ane u pacijenata s teSkim

jetrenim bolestima, mogu utjecati na mozak uzrokujuci neuroinflamaciju (4).

| metali sudjeluju u nastanku HE. Mangan, kofaktor pri procesu siteneze
glutamina, se u zdravog pojedinca izluCuje preko zZuci. Kada to nije moguce, raste
koncentracija mangana te se on nakuplja u bazalnim ganglijima (4). Hiperintenzitet
vidljiv. na MR-u u podru€ju globusa pallidusa se povezuje s pove¢anom razinom
mangana u krvi (15). Zasto se nakuplja bas na tim specificnim mjestima te na koji nacin
djeluje neurotoksi¢no, nije poznato. Smatra se da su te nakupine mangana povezane s
psihomotornim poteSkocama u pacijenata s HE. Kod pacijenata sa HE su nadene i
smanjene razine cinka (4). Moguce je da cink ima ulogu u patofiziologiji HE, ali korist

nadoknade cinka nije dokazana (3).



3. Dijagnostika
3.1 Ocigledna HE

HE se ocCituje Sirokim spektrom neuroloskih, psihijatrijskih i muskuloskeletnih
simptoma (16). Kod pacijenta se mozZe javiti promjena osobnosti u vidu apatije,
dezinhibicije i iritabilnosti. Mogu se javiti promijene stanja svijesti, od somnolencije sve
do kome. Javljaju se i poremecaji motorike, ritma spavanja s pretjeranom dnevnom
pospanoscu, progresivna dezorijentacija u vremenu i prostoru, neprikladno ponasanje i
akutno konfuzno stanje. Najnovije smjernice izdane od strane Americkog drustva za
prou¢avanje bolesti jetre (AASLD — eng. American Association for the Study of Liver
Disease) u suradnji s europskim drustvom (EASL) oznaCavaju pojavu asteriksisa ili
dezorijentacije u vremenu i prostoru kao pocetni znak ocigledne HE (17). Klinicka

prezentacija oCite HE varira tijekom vremena Sto moze otezati dijagnozu (6).

Poremecaji motorike koji se javljaju su hipertonus, hiperrefleksija i pozitivan
Babinskijev znak. U slu¢aju kome, duboki tetivni refleksi slabe ili nestaju (17). Pacijenti s
blazom klinickom slikom mogu se prezentirati samo s promijenjenim rukopisom ili
problemima s koordinacijom (16). Cesto je prisutna ekstrapiramidalna disfunkcija u
obliku hipomimije, rigidnosti miSi¢a, bradikinezije, hipokinezije, usporenosti govora,
diskinezije, smanjenja voljnih pokreta te tremora poput tremora u Parkinsonovoj bolesti.

Prisutstvo koreje ili tikova je rijetkost (17).

Asteriksis je, uz psihomotornu usporenost, najéesée prisutan simptom (6). Cesto
je prisutan u ranim i srednjim fazama HE koje prethode stuporu i komi (17). Opisuje se
kao leprSajuci (eng. flapping) tremor, medutim asteriksis nije pravi tremor vec¢ zapravo
negativni mioklonus koji se sastoji od gubitka posturalnog tonusa. Rezultat je
abnormalne funkcije diencefalickih motornih centara koji reguliraju tonus agonist-
antagonist parova misSi¢a (16). MozZe se isprovocirati hiperekstenzijom ruc¢nih zglobova
sa raSirenim prstima ili ritmi€nim stiskanjem pacijentovih prstiju. Moguce ga je primjetiti i
na ostalim dijelovima tijela poput stopala, nogu i jezika (17). Nije patognomonian znak

HE. MoZe ga se primjetiti i u drugim klini¢kim stanjima, poput uremije (16).



AASLD-smjernice navode poseban oblik prezentacije HE — hepati¢ku mijelopatiju
(HM — eng. Hepatic Myelopathy). HM je potencijalno povezan s dugotrajnim
postojanjem portokavalnog premostenja. Prezentira se s izrazitim motorickim
abnormalnostima, paraplegijom i progresivnim spasticitetom, koje tezinom nadilaze
mentalnu disfunkciju. Ne reagira na standardnu terapiju, ali moze doéi do oporavka
nakon transplantacije jetre. Perzistentna HE se moZe prezentirati poglavito
piramidalnim/ekstrapiramidalnim simptomima koji se mogu djelomi¢no preklapati sa HM
(17).

Dijagnoza HE se moZe postaviti tek nakon isklju€ivanja drugih mogucih uzroka
disfunkcije mozga. Klinicka slika nije specificna, kao ni nalazi neurofizioloSkih ili
neuropsiholoSkih testova (1). Ne postoji laboratorijski test koji je zlatni standard.
Dijagnosticiranje HE ukljuCuje temeljitu anamnezu i fizikalni pregled, kako bi detektirali
kognitivne i neuropsihijatrijske poteskoce, te traganje za precipitirajuéim €imbenicima
koji su mogli biti okida¢ (15). Pozitivan odgovor na terapiju je najbolji na€in potvrde
dijagnoze (1). Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je odrediti tezinu HE koristedi
West Haven kriterije. Kod pacijenata sa stupnjem IlI-IV potrebno je odrediti i broj

bodova na Glasgowskoj skali kome (GCS — eng. Glasgow Coma Scale) (3).

Postoji nekoliko laboratorijskih i radioloSkih pretraga koje kombinirane mogu
pomoci pri postavljanju dijagnoze. To su mjerenje razine amonijaka u krvi, EEG, CT i
MR (15). Povec¢ana razina amonijaka u krvi ne doprinosi postavljanju dijagnoze HE i
nema prognosti¢ku vrijednost kod pacijenata s cirozom (17). Jedan od razloga tome je
8to postoji mnogo drugih uzroka povecane razine amonijaka u krvi. Neki od tih uzroka
su infekcije mokra¢nog trakta, krvarenja unutar gastrointestinalnog sustava, 3ok,
bubrezne bolesti, parenteralna prehrana, alkohol i neki lijekovi (15). U slu€aju jako
visoke razine potrebno je iskljuciti poremecaje urea ciklusa (6). Nacin uzimanja i obrade
uzorka krvi moze utjecati na razinu amonijaka u uzorku. Koristenje podveza, stiskanje
Sake pri uzimanju uzorka te ostavljanje uzorka predugo na sobnoj temperaturi mogu
povisiti razinu amonijaka u uzorku. Razina amonijaka u krvi ne korelira sa teZzinom HE
(15). Veliko retrospektivno istrazivanje iz 2019. je pokazalo da je razina amonijaka

neovisan prognosti¢ki faktor kod pacijenata sa cirozom, s ili bez HE (18). Drugo je



istraZzivanje pokazalo da izvan akutnog stanja, razina amonijaka povezana s rizikom i
fekvencijom epizoda HE (6). Najnovije AASLD smjernice preporucuju preispitivanje
dijagnoze HE kod pacijenta sa simptomima HE u kojeg nademo normalne vrijednosti
amonijaka (17), zbog negativne prediktivne vrijednosti od oko 80% (6). Pri koriStenju
terapije koja smanjuje razinu amonijaka, ponavljana mjerenja amonijaka u krvi mogu

pomoci pri odredivanju ucinkovitosti terapije (17).

Promjene na EEG-u koje se mogu javiti u HE su opisane u poglavlju 3.2. lako
AASLD/EASL-smjernice EEG navode kao komplementarni neurofizioloski test za
dijagnostiku prikrivene HE, lijeCnici sa sveucilista Sorbonne preporucuju uraditi EEG pri
obradi tijekom prve epizode, u slu€aju atipi¢nih simptoma ili kome (6). EEG-om se mogu

isklju€iti nekonvulzivni epilepti¢ni napadaiji (3).

CT i MR se koriste kako bi se iskljuCile druge dijagnoze. Kako je rizik od
intracerebralnog krvarenja pet puta veci u pacijenata s cirozom jetre, a simptomima se
ne mora razlikovati od HE, AASLD-smjernice savjetuju svakako uraditi jednu od ovih
pretraga pri sumnji na prvu epizodu HE te u slu€aju sumnje na drugu patologiju pri
ostalim epizodama (17). MR mozga je najbolji izbor (6). Cest nalaz u pacijenata sa HE u
T1 modalitetu je bilateralni simetricni hiperintenzitet u podrucju globusa pallidusa.
Mnoga istraZivanja pokazuju snaznu korelaciju izmedu tog hiperintenziteta i HE, ali
neka istraZivanja upucuju da korelacija ne postoji. Postoje dokazi za povezanost tog

hiperintenziteta i povecane razine mangana u krvi (15).

Pri diferencijalnoj dijagnozi potrebno je razmatrati Ceste poremecaje koji mogu
promijeniti stanje svijesti. AASLD-smjernice navode ove diferencijalne dijagnoze:
dijabetes (hipoglikemija, ketoacidoza, hiperosmolarno stanje, laktatna acidoza),
intoksikacija alkoholom i alkoholni apstinencijski sindrom, neuroinfekcije, poremecaiji
elektrolita (hiponatremija i hiperkalcemija), nekonvulzivha epilepsija, intrakranijalno
krvarenje i mozdani udar, psihijatrijski poremecaji, izraziti medicinski stres, demencija,
lezije mozga (traumatske, onkoloske, hidrocefalus) i opstruktivha apneja. U€inak nekih
lijekova, poput bezodiazepina, neuroleptika i opioida, takoder moze nalikovati oCiglednoj
HE (17). Rad Karin Weissenbron iz 2019 kao najvaznije diferencijalne dijagnoze navodi

hiponatremiju, Wernickeovu encefalopatiju, sepsu i intrakranijalno krvarenje. Takoder, u



slu€aju kroni€ne progresivne HE s parkinsonizmom, mora se iskljuciti idiopatska

Parkinsonova bolest te multisustavna atrofija (1).

Algoritam koji u svom radu iz 2018 preporucuje Piero Amodio, lijeCnik sa
sveucilista u Padovi je prikazan na slici 1. Kao klinicke prezentacije koje mogu upucivati
na HE navodi komu, konfuzno stanje koje se brzo razvija, kontinuiranu blagu mentalnu
disfunkciju sa povremenim epizodama jaCe konfuzije, predominantno motorni
poremecaj sa blazom mentalnom disfunkcijom i blagu mentalnu disfunkciju. Takoder

navodi da niska razina amonijaka u krvi treba dovesti u pitanje dijagnozu HE (11).

Klinicka slika koja ukazuje na HE

.

| Postoji li zatajenje jetre i/ili portosistemski §ant?

' |

Potraziti druge Postoje li precipitiraju¢i €imbenici?

mozZdane/metaboli

¢ke poremeéaje / \

Ne Da

Postoje li drugi moguci uzroci moZdane {/,//
disfunkcije?

' '

Da Ne » |HE
] T |

Moguéa mijeSana encefalopatija, Razmotriti odgovor na ALA Otklanjanje
razmotriti odgovor na ALA za “ |za potvrdu dijagnoze ™ | precipitirajucih
procjenu uloge HE ¢imbenika + ALA

Slika 1 Algoritam, Prevedno iz rada 11; ALA- Lijekovi koji smanjuju razinu amonijaka u krvi
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3.2 Skrivena HE

Pacijenti sa skrivenom HE mogu naizgled biti asimptomatski te pokazivati samo
promjene mozdane funkcije na neuropsiholoskim ili neurofizioloSkim testovima.
Podrucja kognicije koja mogu biti zahvaCene su paznja, vizuoalno-spacijalne
sposobnosti, psihomotoriCka brzina i preciznost (1). Simptomi koje pacijenti mogu imati
su blagi poremecaj svijesti, anksioznost ili euforija, smanjen raspon paznje, poremecaj u
sposobnosti zbrajanja ili oduzimanja te poremedaj ritma spavanja. Ovih simptoma
pacijent povremeno nije svjestan te ih dobijemo heteroanamnesticki (6). Skrivena HE je
povezana sa smanjenjem kvalitete Zivota. Pacijenta moze ometati u svakodnevnim

aktivnostima, poput voznje automobila (19).

Da bi postavili dijagnozu skrivene HE potrebno je napraviti neuropsiholosku
procjenu (6). Konsenzus je da bi primjenjeni testovi morali moci procijeniti barem dvije
kognitivne domene. Pri dijagnosticiranju skrivene HE se Cesto koristi psihometrijski skor
HE (PHES - eng. Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) (1). Osmislien je
posebno za dijagnosticiranje minimalne HE (20) te ga mnogi smatraju zlatnim
standardom (6). Sastoji se od pet testova koji zahtijevaju samo papir i olovku. To su test
povezivanja brojeva A i B, test simbola znamenke, test serijskog toCkanja i test pracenja
crte. Procjenjuje brzinu i preciznost motorike, koncentraciju, paznju, vizualnu percepciju,
vizualnu konstrukciju i paméenje (20). Istrazivanja su utvrdila da je osjetljivost ovog
testa 96%, a specificnost 100% (21). Na rezultate ovog testa mogu utjecati dob i stupan;
edukacije, te se zbog efekta uCenja ne bi trebao primjenjivati dva puta unuta Sest

mjeseci (22).

Neki od ostalih psihometrijskih testova koji se mogu Koristiti su i Stroopov test,
scan test, test kontrole inhibicije i test nabrajanja Zivotinja (6). Stroopov test danas
postoji u obliku besplatne aplikacije za android i iOS EncephalAPP - Stroop Test. Osobi
se prikazuju nazivi boja napisani razli¢itim bojama. Osoba mora odabrati boju kojom su
nazivi napisani, a ne boju u nazivu. Ovaj test procjenjuje psihomotoriku, kognitivhu
fleksibilnost i preciznost (19). Scan test se sastoji od prikazivanja niza parova znamenki,
a osoba mora pritisnuti odgovarajucu tipku kada primjeti da se neka od znamenki

ponovila. MozZe procijeniti oSte¢enja paznje, kratkoronog pamcenja i smanjenu brzinu
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motorike. Istrazivanje je pokazalo da dob i stupanj edukacije mozda imaju utjecaj na

rezultate ovog testa (20).

Test kontrole inhibicije je test koji se u proSlosti koristio za procjenu stanja
pacijenata sa shizofrenijom i traumatskom ozljedom mozga, a danas je odobren i za
skrining na prikrivenu HE u SAD-u (20). Osobi se prikaze niz slova, jedno za drugim. Od
osobe se trazi da pritisne gumb kada primjeti da je slovo Y slijedilo iza slova X. U niz
slova su umjesani i takozvani mamci, parovi XX i YY. Osoba se mora suzdrzati da ne
reagira u tim slucajevima (23). Ovim testom se procjenjuju budnost i radna memorija
(20), paznja te inhibicija odgovora (23). IstraZivanje provedeno u Indiji je pokazalo
osjetljivost od 92.6% te specificnost od 78.5% pri detekciji minimalne HE (24). Dob i
razina edukacije mogu imati utjecaj na rezultate ovog testa (20). Test nabrajanja
Zivotinja je jednostavan test kojeg francuske smjernice predlazu pri skriningu za
prikrivenu HE. Za provedbu je potrebna samo Stoperica. Osobi se kaze da nabroji $to
viSe zivotinja. Za to ima vremena jednu minutu. Po jednom istraZivanju ako osoba
nabroji viSe od dvadeset Zivotinja moze se iskljuciti dijagnoza prikrivene HE sa
negativnom prediktivnom vrijednosti od 76%, a specificnosti od 78% (6). U drugom
istraZivanju autori su postavili drugacije grani¢ne vrijednosti i ustvrdili da se test moze
koristiti u procjeni kognitivne funkcije. Po tom istrazivanju ako osoba nabroji viSe od 14
zZivotinja, vjerojatnost da nema kognitivhu disfunkciju je oko 80%, ako osoba nabroji

manje od 10 zivotinja, vjerojatnost da ima kognitivhu disfnukciju je oko 80% (1).

Test kritiCne frekvencije treperenja se u proslosti koristio za psihofizioloSku
procjenu efekta droga na srediSnji Ziv€ani sustav. Osoba je izloZena pulsevima svjetlosti
Cija se fekvencija smanjuje, obi¢no pocevsi sa 60Hz. Osoba treba pritisnuti gumb kada
primjeti da svjetlost pocne treperiti. Osjetljivost i specificnost ovog testa su samo
osrednji (23). Za provodenje ovog testa je potrebna skupa oprema te osoba mora imati
binokularni vid i ispravno vidjeti boje (22). EEG se takoder moze koristiti pri
dijagnosticiranju skrivene HE. EEG u HE tipéno pokazuje usporenje osnovnog ritma s
trofaziénim valovima i predominantno anteriornim abnormalnostima. Abnormalnosti i

tezina HE su u korelaciji. OCitavanje EEG-a mora uraditi iskusan lije¢nik. Promjene na
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EEG-u nisu uvijek prisutne te nisu specificne za HE, mogu se javiti u bilo kojoj

metaboli¢koj encefalopatiji (6).

Mjerenje razine amonijaka u krvi se ne preporuca u asimptomatskih pacijenata, a
i u simptomatskih ostaje kontroverzno. U posljednjih 20 godina 3-nitro-tirozin (eng. 3NT
— 3-Nitro-Tyrosine) se izdvojio kao potencijalni biomarker minimalne HE (15).
Istrazivanje iz 2011. je demonstriralo da je 3NT poviSen u pacijenata sa minimalnom
HE, te koriStenje 3NT u dijagnostiCke svrhe ima osjetljivost 93% a specifitnost 89%
(15). Neka novija istrazivanja potvrduju (25), a druga osporuju (26) korist 3NT u

dijagnosticiranju minimalne HE. Potrebna su daljnja istraZivanja.
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4. LijeCenje

Glavni ciljevi lijeCenja epizode HE su skracenje trajanja epizode, umanjivanje
posljedica, prevencija ponavljanja epizode i ograniCavanje utjecaja HE na Zivot
pacijenta i ljudi koji se brinu o njemu (4). Skrivena HE takoder moze imati znacajan
utjecaj na pacijentov Zivot, stoga i kod nje mogu postojati indikacije za lijecenje (17).
LijeCenje epizode ocigledne HE u pacijenata sa kronicnom bolesti jetre ukljucCuje
zbrinjavanje pacijenata s promijenjenom svijesti (4) — pacijenti sa HE stupnjem Il ili IV
te oni sa GSC manjim od 7 bi trebali biti zbrinuti u jedinici intenzivnog lijeCenja (3),
procjenu drugih mogucih uzroka promjene mentalnog stanja, identifikaciju i otklanjanje
precipitiraju¢ih faktora te empirijsko lije€enje HE (4). Nakon oporavka, zbog visokog
rizika za novu epizodu, preporuCuje se sekundarna profilaksa. Primarna profilaksa se

preporucuje samo u pacijenata s cirozom i visokim rizikom za razvoj HE (17).

Primarna intervencija kod pacijenata s o€iglednom HE je pronalazak i otklanjanje
precipitiraju¢ih faktora, nakon ¢ega se u do 90% sluCajeva moze ocekivati oporavak
pacijenta. Bez otklanjanja precipitiraju¢ih faktora, empirijska terapija HE ima male Sanse
za uspjeh (3). Precipitirajuci faktori mogu biti infekcije, gastrointestinalna krvarenja,
konstipacija, dehidracija, uzimanje sedativa, intoksikacija alkoholom i poremecaiji
elektrolita (4).

Veéina lijekova koji se koriste u HE snizavaju razinu amonijaka u krvi. Cine to
smanjivanjem proizvodnje amonijaka, smanjivanjem njegove apsorpcije u crijevima ili
povecanjem ekskrecije urinom (4). Lijekovi koji se koriste su osmotski laksativi poput
laktuloze, rifaximin i drugi antibiotici, aminokiseline razgranatog lanca (eng. BCAA —
Branched-Chain Amino Acid), L-ornitin L-aspartat (LOLA) i probiotici (17). Laktuloza se
preporuCuje kao prva linija lijeCenja. To je laksativ koji ima neznatan ucinak na sastav
crijevnog mikrobioma. Vjerojatno djeluje pojaCavanjem peristaltike i povecanjem
kiselosti stolice, $to smanjuje proizvodnju i apsorpciju amonijaka. Laktuloza je
randomiziranih Klinilkih istrazivanja, koja pokazuju pozitivan ucinak laktuloze u
usporedbi s placebom, iako zbog poteSkoc¢a nisu provodena dvostruko slijepa

istraZivanja (4). U preglednom ¢€lanku iz 2016. opisano je da koridtenje neapsorbirajucih
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disaharida smanjuje tezinu, pomaze pri prevenciji i smanjuje smrtnost HE (27). U
istrazivanju iz 2009. godine 78% pacijenata je imalo pozitivan odgovor na primjenu
laktuloze. Autori su naveli visok MELD-skor, leukocitozu, hiponatrijemiju, nizak srednji
arterijski tlak, te prisutstvo hepatocelularnog karcinoma kao prediktore slabog odgovora
na laktulozu (39).

Nuspojave laktuloze su proljev, muc¢nina i nadutost, a proljev i povracanje mogu
kao posljedicu imati elektrolitni disbalans §to moze dovesti do pogor$anja HE (4). U
slu€aju da terapija laktulozom dovede do izljeCenja potrebno je pokuSati pronaci neki
dotad neprepoznati precipitiraju¢i faktor ili drugi uzrok oStecenju mozga (17). U
istrazivanju iz 2010. godine 75% pacijenata je imalo novu epizodu HE unutar 9 mjeseci
unatoC profilaktiCkoj primjeni laktuloze. Vise od polovice tih sluajeva uzrokovano je
nepridrzavanjem ili dehidracijom povezanom s laktulozom (40). Polietieln glikol je
siguran, financijski pristupacan i jako u€inkovit osmotski laksativ. Namece se kao opcija
koja potencijalno moze zamijeniti laktulozu. Metaanaliza iz 2021. je pokazala da
koriStenje polietilen glikola skracuje trajanje hospitalizacije za u prosjeku 2.1 dan u
odnosu na laktulozu. Takoder se pokazalo da je HESA (eng. Hepatic Encephalopathy
Scoring Algorithm) skor 24 sata nakon pocetka lije€enja za 1 maniji pri koristenju
polietilen glikola u odnosu na laktulozu. To istrazivanje je pokazalo i da nema razlike u
komplikacijama te da se polietilen glikol moze smatrati sigurnim. Nuspojave koje su se
javile su proljev, mucnina i nadutost. No, istrazivanje takoder navodi manjak velikih

randomiziranih klini¢kih istrazivanja te potrebu za daljnjim istrazivanjima (28).

Rifaksimin je polusintetski neaminoglikozid koji djeluje protiv gram negativnih,
gram pozitivnih, aerobnih i anaerobnih crijevnih bakterija. VeZe se na beta podjedinicu
bakterijske RNK polimeraze te tako inhibira RNK sintezu. Daje se oralno i samo oko 4%
se apsorbira u krv, §to smanjuje Sansu za razvoj bakterijske rezistencije. Rifaksimin ima
neznatan utjecaj na kompoziciju crijevnog mikrobioma (4). Kombinacija rifaksimina i
laktuloze se pokazala ucinkovitijom od terapije samo laktulozom. Primjeceno je
smanjenje mortaliteta i kraCe vrijeme hospitalizacije. Potrebna su daljnja istrazivanja

prije nego ova terapija postane standard (4,29). Ne postoje kvalitetni dokazi koji bi
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govorili u korist rifaksimina kao monoterapije, iako se u nekim istraZivanjima pokazao

kao jednako ucinkovita alternativa boljeg sigurnosnog profila (4).

BCAA - valin, leucin i izoleucin, su aminokiseline cija je koli¢ina smanjena u

.....

By

mase (2). Cochrane sistemni pregledni ¢lanak koji je obuhvatio 16 randomiziranih
kontroliranih istraZivanja koji su usporedivali u€inak BCAA i placeba, neomicina ili
laktuloze, je pokazao da BCAA ima pozitivne uCinke na simptome HE ali da nema
uCinka na mortalitet ni kvalitetu Zivota. Kao nuspojave navode mucninu i proljev (30).

Dokazi o preventivnom ucinku primjene BCAA postoje (6).

LOLA djeluje na nacin da povecCava odstranjivanje amonijaka u preostalim
je pokazao da LOLA mozda smanjuje smrtnost i poboljSava stanje pacijenta u

usporedbi s placebo, ali nije bolji od ostalih lijekova koji se mogu koristiti (31).

Probiotici su Zive bakterije za koje vjeruje da umanjuju crijevnu disbiozu i
negativno utjeCu na proizvodnju amonijaka (4). Prema sustavnom pregledu Cochrane,
koriStenje probiotika moze dovesti do smanjenja simptoma ocigledne HE, povecanja
kvalitete Zivota i smanjenja razine amonijaka u krvi, ali bez velikog u€inka na mortalitet.
Medutim, vecina kliniCkih istraZivanja je bila loSe kvalitete tako da dokazi nisu uvijerljivi
(32).

Albumin je protein kojeg sintetizira jetra. Razina albumina u krvi je znacajno
smanjena u pacijenata sa cirozom. Jedna od funkcija albumina je i da veze na sebe
toksine, Sto bi u teoriji moglo pomodéi pacijentima sa cirozom kod kojih se ti toksini
nakupljaju. Korist albumina kao monoterapije nije se pokazala, ali se terapija albuminom
i laktulozom pokazala efikasnijom od terapije samo laktulozom (4). Svojstvo albumina
da vezZe na sebe toksine se moze iskoristiti u albuminskoj dijalizi. EASL smjernice iz
2022. navode da se mozZe razmotriti koriStenje albuminske dijalize kod pacijenata sa
zatajenjem jetre i oCitom HE. Navode da koriStenje albuminske dijalize dovodi do brzeg
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ozdravljenja, ali ima samo blagi utjecaj na mortalitet, te da su potrebna daljnja

istrazivanja (3).

Kod jedne treCine pacijenata s cirozom se na slikovnim pretragama mogu
prikazati veca ili manja portosistemna premostenja. HE se pojavljuje u 48% pacijenata s
vecim i 24% pacijenata s manjim Santovima. Kod pacijenata s cirozom i rekurentnom ili
perzistentnom HE moze se razmotriti obliteracija premostenja. Pacijenti moraju biti
stabilni s MELD-skorom manjim od 11 (3). Provedena su samo dva mala retrospektivna
kohortna istraZivanja obliteracije premostenja. Jedno istrazivanje je provodeno kod
pacijenata s rekurentnom ili prezistentnom HE kojima je pronadeno jedno veliko porto-
sistemno premostenje, i pokazalo se da 60% pacijenata ostaje bez simptoma HE i 100
dana nakon obliteracije, a 50% i dvije godine (33). Vrijeme hospitalizacije i teZina bolesti

su bili smanjeni (33,34).

Kod pacijenata s cirozom tkivha koncentracija cinka je smanjena $to je moguce
da ima ulogu u patogenezi HE. Dostupni podatci o koristi nadomjesne terapije cinka u
HE nisu ujednaceni, tako da EASL-smjernice ne preporucuju koristenje. Pacijenti s
cirozom su skloni deficijencijama vitamina, a posebno tiamina. Nema puno podataka o
prevalenciji manjka vitamina ili mikronutrijenata kod ovih pacijenata, ali takve
deficijencije mogu uzrokovati metaboli¢ku encefalopatiju koja moZze biti udruzena s HE i
ne smije se za nju zamijeniti. Stoga EASL-smjernice preporucuju nadomjesnu terapiju u
slu¢aju sumnje na ili dokazane deficijencije vitamina ili mikronutrijenata. Proteini iz
povrca ili mlijeka imaju bolji kalorijsko-duSi¢ni omjer u odnosu na proteine Zivotinjskog
podrijetla. Dostupni podatci govore o blagom poboljSanju rezultata psihometrijskih
testova i smanjenju razine amonijaka u krvi, ali dokazi su oskudni. Promjene u prehrani
su teSke za provesti, a i tolerancija vegeterijanskih proteina moze biti smanjena, a to
moze loSe utjecati na ukupni nutricijski status. EASL-smjernice preporucuju zamijenu
Zivotinjskih proteina biljnim kod pacijenata sa rekurentnom ili perzistentnom HE u
slu€aju da standardna terapija nije polucila uspjeh. Navode da se takva zamjena treba
provoditi samo u centrima koji su u mogucnosti jako dobro nadzirati prehranu pacijenta

kako bi se izbjegli gubitak tezine i sarkopenija (3).
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Transplantacija jetre je krajnja terapija za HE. EASL smjernice navode da treba
razmotriti transplantaciju jetre kod pacijenata s HE koji imaju MELD-skor veci od 15 i
kod pacijenata koji su viSe puta bili hospitalizirani zbog ocCite HE. U slu€aju perzistentne
HE kod pacijenata sa blagim stupnjem zatajenja jetre, mozZe se razmotriti transplantacija
ako se nijedan drugi oblik lijeCenja nije pokazao uspjesSnim. Prilikom transplantacije
potrebno je zatvoriti sva premostenja. Kod HM potrebno je razmotriti transplantaciju

jetre Cim prije, s obzirom da ne postoji drugi oblik lijeCenja (3).

Postoji nekoliko terapija za HE koje su u klini¢koj fazi istrazivanja. To su ornitin
fenilacetat, glicerol fenilbutirat i transplantacija fekalne mikrobiote. Ornitin fenilacetat
glutamin sintetaze. Na Zivotinjskim modelima je pokazano da znacajno smanjuje razinu
amonijaka u krvi. U fazi 2b istrazivanja, ornitin fenilacetat je smanjio razinu amonijaka u
krvi pacijentima sa o€itom HE, ali nije doveo do poboljSanja HE. Faza 3 je u planu.
Glicerol fenilbutirat je lijek koji se koristi kod premecéaja ciklusa ureje. U
randomiziranom, dvostruko slijepom, kontroliranom istrazivanju je doveo do smanjenja
razine amonijaka u Kkrvi i znacajno smanjio broj pacijenata koji su razvili HE, te smanijio i

broj hospitalizacija zbog HE (4).

Transplantacija fekalne mirkobiote se moZe koristiti kako bi se modificirala
crijevna mikrobiota. Sigurna je i efektivna terapija koja se koristi kod raznih crijevnih
disbioza. Pacijenti s cirozom imaju disbalans zdravih i patogenih bakterija u crijevima u
korist patogene populacije koja je proupalna i stvara viSse amonijaka (3). U jednom
istraZivanju provedenom nad deset pacijenata, transplantacija fekalne mikorbiote se
pokazala kao sigurna i potencijalno efektivha opcija za lije€enje HE. No, pacijenti su
prije transplantacije lijeCeni antibioticima Sirokog spektra Sto je moglo utjecati na
pozitivan rezultat (35). Transplantacija fekalne mikrobiote je povezana sa poboljSanom
kognitivnom izvedbom pacijenata. Preliminarni rezultati su ohrabrujuci, ali potrebno je

provesti daljnja, veca istrazivanja (3).

Na slici 2 je prikazan algoritam kojeg preporucuju Rose i suradnici u svom ¢lanku
iz 2020 godine. Navode da se epizoda oCite HE mora aktivno lijeciti i precipitirajuci

faktori naci i razrijeSiti. Ako pacijent ima povec¢anu razinu amonijaka u krvi potrebno je
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koristiti lijekove koji snizavaju amonijak. Kod pacijenata s epizodicnom HE i ACLF treba
razmotiriti albuminsku dijalizu ukoliko je dostupna. Polietilen glikol, LOLA i BCAA su

sigurni i potencijalno korisni ali ih ne preporuCuju za rutinsku uporabu (4).

Skrivena HE je veliki riziCni Cimbenik za razvoj o€igledne HE. Pretpostavlja se, ali
nije joS dokazano randomiziranim kontroliranim istrazivanjem, da Ce lijeCenje skrivene
HE dovesti do smanjenja epizoda ocigledne HE. Postoje dokazi o pozitivnom ucinku
anti-HE strategija na neurofizioloSka i neuropsiholoSka svojstva. EASL smijernice
preporucuju lijeCenje neapsorbiraju¢im disahraidima. Navode da se u situacijama kada
se sumnja na skrivenu HE a jo$ nije dokazano, moze primeniti terapija laktulozom, sa ili
bez rifaksimina. Ako se stanje pacijenta poboljSa, to se moze smatrati potvrdom

dijagnoze (3).

[Potvrdena jetrena encefalopatija J
Pobrinuti se za
ABC (Airway,
Breathing,
Circulation) \
[Ako stupanj 3 ili 4 primiti u JIL ]

Lijeenje

Specifi€no

| Opcenito
Y

g

. \ \
Lije€enje precipitirajucih éimbenika: Standardna terapija:

- Infekcije: sistemski antibiotici - Laktuloza

- Diuretici/dehidracija: volumna ekspanzija - Rifaksimin

- Gl krvarenje: kontrolirati - Embolizacija velikih portosistemskih

- Konstipacija: laksativi Santova ako su prisutni

- Alkoholizam: tiamin Prema lokalnoj dostupnosti ili praksi:

- Elektrolitski disbalans: ispraviti - BCAA

- Malnutricija: nutricijska potpora - Polietilen glikol
b g - LOLA

- lzvantjelesna dijaliza albuminom

Slika 2 Algoritam lije€enja, prevedeno iz rada 4; BCAA - aminokiseline razgrantog lanca, LOLA - L-Ornitin L-Aspartat

19



Pacijenti s cirozom koji su se oporavili od epizode HE su pod povecanim rizikom
za razvoj nove epizode. EASL smijernice preporucuju koristenje laktuloze u sekundarnoj
profilaksi nakon prve epizode o€ite HE. Potrebno je terapiju titrirati kako bi se postigla 2
do 3 praznjenja crijeva dnevno. Preporucuju i rifaksimin kao dodatak laktulozi u slu€aju
ponovljene epizode HE unutar 6 mjeseci (3). Sistemtski pregledni rad je demonstrirao
da je laktuloza ucCinkovita u prevenciji epizoda oCite HE sa samo blagim negativnim
gastrointestinalnim ucincima (36). Smjernice preporuCuju da se odluka o prestanku
sekundarne profilakse donosi individualno, od slu¢aja do slucaja, kod pacijenata kod
kojih se popravila funkcija jetre i nutricijski status ili kod pacijenata kod kojih je epizoda
HE bila provocirana C¢imbenikom kojem nece opet biti izlozen. Ne postoje istrazivanja
koja su uspjela dokazati korist od prestanka profilaktiCke terapije (3). Dva klinicka
istraZivanja su pokazala ucinkovitost koriStenja laktuloze ili VSL#3 probiotika u
primarnoj profilaksi oCite HE kod pacijenata sa cirozom. Potrebna su dodatna, veca

istrazivanja (4).

Gastrointestinalno krvarenje je Cest precipitirajuci faktor HE. Kod pacijenata koji
se jave sa Gl krvarenjem, brzo odstranjivanje krvi se moze Koristiti za prevenciju HE. Za
odstranjivanje se moze koristiti laktuloza ili manitol preko nazogastriche sonde ili
klizmom (3). Jedna metaanaliza je pokazala da primjena laktuloze kod pacijenata sa Gl
krvarenjem smanjuje incidenciju HE, 7% naspram 28%, ali da nema ucinka na

prezivljavanje (37).

Transjugularni intrahepati¢ni portosistemski Sant (TIPS — eng. Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt) je jako ucinkovit nacin lijeCenja komplikacija portalne
hipertenzije (38). Jedna od glavnih mana ove terapije je povecéan rizik od HE, koja se
pojavi nakon 35-50% zahvata (3). Epizoda HE u osobnoj anamnezi je jedna od
relativnih kontraindikacija (38). Znacajno manje epizoda HE se pojavilo nakon zahvata
koji su koristili stent manjeg promjera. 24% nakon postavljanja stentova promjera 6-7

mm u usporedbi sa 54% nakon postavljanja stentova promjera veceg od 8 mm. Jedno
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istrazivanje iz 2021. je istrazivalo u€inkovitost rifaksimina u prevenciji HE nakon TIPS-a.
Pacijenti su uzimali 600 mg rifaksimina dva puta dnevno. Poceli su 2 tjedna prije
postavljanja stenta, a nastavili uzimati jo§ 6 mjeseci. Doslo je do zna€ajnog smanjenja
incidencije HE, 34% u odnosu na 54% kod kontrole. Stoga EASL-smjernice preporucuju

razmotriti profilaksu rifaksiminom prije postavljanja TIPS-a koji nije urgentan (3).
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5. ZakljuCak

Jetrena encefalopatija je komplikacija akutnog ili kroni€nog zatajenja jetre,
karakterizirana promjenama osobnosti, svijesti, kognitivnih i motori¢kih funkcija.
Povezana je s ve¢im mortalitetom pacijenata s cirozom jetre. Smatra se da je u podlozi
jetrene encefalopatije povecana razina amonijaka u krvi, no patofizioloSki mehanizmi
nisu u potpunosti razjasnjeni. Za postavljanje dijagnoze je potrebno iskljuciti druge
moguce uzroke poremecaja mozdane funkcije. Simptomi su gotovo uvijek reverzibilni.
Na osnovi tezine simptoma HE se dijeli na skrivenu i oCiglednu. LijeCenje je usmjereno
na otklanjanje precipitiraju¢ih Cimbenika i snizavanje razine amonijaka u krvi, a u slucaju
neuspjeha te terapije, transplantacija jetre u gotovo svim sluCajevima dovodi do
izlje€enja. Precipitirajuci faktori su infekcije, gastrointestinalna krvarenja, konstipacija,

dehidracija, uzimanje sedativa, intoksikacija alkoholom i poremecaiji elektrolita.
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