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Ez az Osszefoglalé kézlemény a krénikus majbetegségek elérehaladott stadiumaban gyakran fellépé
egyik sulyos komplikacié, a hepaticus encephalopathia klinikai jellemzéivel, diagnosztikajaval, ellatasa-
val foglalkozik. A potencialisan reverzibilis allapot az érdemi klinikai tlinettel nem jaré miikodészavartol
a majkomaig terjedd, széles skaldn mozgé kézponti idegrendszeri miikodészavart jelent, a legkiilonbo-
z6bb neuroldgiai és/vagy pszichiatriai manifesztaciokkal. Jelentésen rontja az életminéséget és az életki-
latasokat, és mind az érintettek, mind a kérnyezetiikben él6k, mind pedig az ellatérendszerek szdmara je-
lentds terhet jelent. A korképpel és ellatasaval kapcsolatban tobb szempontot megjelenité 6sszefoglalok
és ajanlasok lattak napvilagot. Patologidja nem teljesen ismert, nevezéktana és diagnosztikaja nem tel-
jesen egységes, megeldzése és terapidja nem teljesen megoldott. Abban viszont teljes a szakmai egyet-
értés, hogy megjelenése kedvezétlen prognosztikai jel, fontos a korai felimerése, és elengedhetetlen a
tiinetekkel jar6 megjelenési formak és a kivalté okok miel6bbi hatékony kezelése.
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Hepatic encephalopathy

This is a review article on hepatic encephalopathy, a frequent complication of advanced chronic liver dis-
ease, summarizing several clinical, diagnostic and management issues. The spectrum of this potentially
reversible central nervous system disturbance extends from subclinical malfunctions to hepatic coma
and may present in neurological and/or psychiatric manifestations. It is associated with a reduced quality
of life, life-expectancy, and a huge personal and societal burden for the individuals, their relatives and for
the healthcare system. Several reviews and recommendations have been published on different aspects
of its pathology and management. The pathology is not completely explored, no complete agreement
on the classification and diagnosis, and the prevention and therapy are not completely solved. However,
there is a wide consensus regarding its negative prognostic value as well as regarding importance of early
recognition and early effective treatment of overt manifestations and precipitating conditions.
KEYWORDS: liver disease, liver failure, encephalopathy

Bevezetés beteg kdrnyezetében él6kre csakigy, mint az ellatérend-

szerre. A problémakdrrel kapcsolatban 2014-ben jelent

A hepaticus encephalopathia (HE) leggyakrabban elére-
haladott majbetegség eredményeként alakul ki, a méj-
elégtelenség egyik, gyakran elsé megjelenési formaja.
Kialakulhat mind akut majkarosodas soran, mind a majcir-
rézis végstadiumaban. Ritkdbban elsédleges majbeteg-
ség nélkil, egyéb okbdl (v. porta trombdzisa, tumoros el-
zarddasa) kialakuld portoszisztémas sontkeringés (PSSK)
és portalis hipertenzié (PHT) a kivalté tényezé. Barmelyik
forma sulyosan rontja az egyén életminéségét, életkila-
tasait. Egyuttal jelentds terhet jelent a beteg szamdra, a

meg atfogd eurdpai és amerikai szakmai ajanlds, de az
azéta felmerdilt Uj szempontok beépitésével az elmult ha-
rom évben Ujabb nemzetkozi ajanlasok lattak napvilagot
(1-10). Az interneten elérheté adatbazisokban 2004-ben
jelent meg utoljara magyar nyelv( attekinté kozlemény
HE témakorben (11). Ebben a kozleményben csak az
EASL-ajanlasokat kiegészité vagy azokban nem szerepld
megallapitasokra vonatkozé hivatkozasokat tiintették fel.
A szerz6k a kdzleményt nem szakmai ajanlasnak, hanem
szakmai attekintésnek szanjak.
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A korkép rovid leirasa

A hepaticus encephalopathia (HE) akut vagy krénikus
majelégtelenség és/vagy portocavalis sontkeringés (PSK)
talajan kialakuld, potencidlisan reverzibilis agyi miko-
dészavar a szubklinikustél a komaig terjed6é neuroldgiai
és/vagy pszichiatriai megnyilvanulasokkal (3, 4, 10). Az
Eurdépai Majkutatasi Tarsasag (EASL) legujabb ajanlasa a
nemzetkozi deliriumajanlasra hivatkozva a definiciéban
az agyi mikoédészavar (brain failure) kifejezés helyett az
akut encephalopathia kifejezés hasznalatat ajanlja (7). Ez
utébbi ajanlas szerint viszont az akut encephalopathia
elnevezés acute-on-chronic majelégtelenségben (ACLF)
nem javasolt a HE szinonimajaként, mert ilyen betegek-
nél a HE lehet6sége mellett egyéb faktorok tarsulhatnak a
tudatzavar kialakuldsdhoz. Ez a megallapitas persze alap-
vetéen valamennyi majelégtelenségben kialakulé tudat-
zavarra igaz, és magunk — ha az allapot egyetlen oka az
elérehaladott majelégtelenség — tovabbra is a HE elneve-
zés altalanos hasznalatat tartjuk észszerlnek.

Epidemiolégia

A nyilvanvalé klinikai tiinetekkel jaré manifeszt HE pre-
valencidja a cirrozis, illetve a dekompenzalt cirrézis elsé
diagnézisa idején 10-15%, illetve 15-25% lehet, és a cirro-
zissal diagnosztizaltak 30-40%-aban alakul ki a betegség
fennallasa soran. Gyakorisaga kiildndsen magas a majcir-
rézis egyes szovoédményeinek fellépésekor (varixvérzés,
spontan bakteridlis peritonitis, szepszis). A nyilvanval6
tinetekkel nem jarg, rejtett HE incidenciaja és prevalenci-
dja értelemszerlien csak becsiilhetd, egyes szerzék szerint
cirrézisos betegek korében elérheti a 20-80%-ot.

Patomechanizmus

Szamos patogenetikai faktor lehetésége meriilt fel, de a
korkép patofizioldgidja tovabbra sem pontosan tisztazott
(12). Kdzponti szerepe van az astrocytdk kdrosodasanak
(swelling) és kérosodott funkcidjanak, ami neurondlis
funkcidzavarhoz vezet. A folyamatban igazoltan szerepik
van a majsejtkarosodasban és a majban zajlé gyullada-

sos folyamatokban részt vevé citokineknek, valamint a
csokkent hepaticus detoxifikacidnak, a kiilonb6z6 toxikus
anyagok felszaporodasanak. Hasonléképpen igazolt a
PHT miatt kialakuld kollaterdlisok, a portocavalis sontok
(PCSK) szerepe. Fontos patofizioldgiai tényez6 a megval-
tozott bélfali permeabilitas és a megvaltozott bélbakté-
rium-fléra (mikrobiom) is, amelyek hatdsara novekszik a
toxikus és proinflammatorikus anyagok kinalata és ke-
ringésbe jutdsa egyarant. Szintén igazolt az ammonia, a
glutamin és mas nitrogéntermékek metabolizmusanak
karosoddsa, az oxidativ/nitrozativ stressz, a manganszint
emelkedése a vérben és a mangan lerakddasa az ideg-
rendszerben, az inhibitoros neurotranszmitterek akkumu-
l[acidja. Mindezek, és egyéb tényez6k aktualis szerepének
mértéke és ardnya valtozhat — egyebek kdzott a precipita-
16 tényezOk fliggvényében.

Diagnézis

A HE diagnosztizalasahoz elkerlilhetetlen a majmuko-
dés komplex felmérése részletes laboratoriumi (vérkép,
hepatocelluldris és cholestaticus majenzimek, bilirubin,
szintetikus majfunkcidk, vesefunkcidk, véralvadés, CH-
haztartas, lipidek), képalkoté (UH, CT, MRI) és egyéb vizs-
galatokkal (elasztografia, nem invaziv fibrézisvizsgalatok).
Indokolt tovabba a méjbetegség etioldgidjat célzé vizsga-
latok elvégzése is. Mindezek részletes ismertetése meg-
haladja a kdzlemény kereteit.

A klinikai tiinetekkel jaré (manifeszt, overt) HE diagnézisa
részben az el6rehaladott majbetegség és/vagy a sontke-
ringés kimutatdasan, részben a potencidlisan hasonlé tline-
teket okozé egyéb betegségek kizérasan alapul (7. tdbld-
zat). A kérdésben azonban az ajanlasok nem egységesek.
A legujabb francia ajanlas egyértelm( majelégtelenséget
jelzé klinikum és laboratériumi eltérések esetén, a tudat-
zavar mas koreredetére utalé korilmény hidnydban, a
HE diagndzisanak feldllitasa céljabol nem tarja feltétlentil
szlikségesnek széles korl eszkdzos diagnosztika (EEG, MRI
sth.) végzését, kiilonosen ismételt epizdd esetén (8). Ezek
a vizsgalatok elsésorban egyéb okok kizérasat szolgaljak,
és célirdanyosan elvégzenddék nem tipusos klinikai kép, mas
kéreredetre utalé anamnézis, vagy fizikélis-laboratériumi-

1. tablazat: A hepaticus encephalopathia differencialdiagnosztikaja (13)

KIR-trauma, tumor
Hypoxia

Hypercapnia

Acidosis

Uraemia

Sulyos elektrolitzavar
KIR-gydgyszerek
Epilepszia utani tudatzavar, nem konvulziv epilepszia
Stroke utani tudatzavar
Demencia

Obstruktiv alvasi apnoe
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Delirium tremens
Wernicke—Korsakoff-szindréma (B, -vitamin-hiany)
Intracranialis vérzés

KIR-gyulladas, fertézés (encephalitis)

Agyi 6déma/intracranialis nyomasfokozddas
Hypoglykaemia

Pancreaticus encephalopathia

Sulyos stresszallapot

Gydgyszermérgezés

ldegmérgek

Pszichés ok

2. tablazat: A hepaticus encephalopathia sulyossaganak osztalyozasa a médositott West Haven

kritériumok alapjan
Fokozat Eberség

Grade 0 Eber

Klinikai tiinet, jel
Nincs HE

Nincs érdemi szemeélyiség- és viselkedésvaltozas.
A kezdeményezBképesseg €s a koncentracio csokkenése, enyhe
memoriazavar eléfordulhat. Gyakran csak specidlis vizsgalatokkal

Az alvasi ritmus valtozasa, almatlansag, meglassultsag,
depresszio, irritabilitas, nyugtalansag, agitaltsag, a logikus

gondolkodas és a figyelem csokkenése.

Térben és id6ben tajékozatlan, agresszivitas, bizarr viselkedés.
Ataxia, flapping tremor van.

Aluszékonysag, dezorientalt, nyugtalan, agressziv.
Féjdalomingerre reagal. Hiperaktiv reflexek, Babinski-tlnet van.

5
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eszkodzos vizsgalati eredmények, foként pedig normalis
ammoniaszint esetén. A magas amméoniaszint Shmagaban
nem jelent HE-t, Gnmagaban nem diagnosztikus, illetve
az emelkedés mértéke nem jelzi a HE sulyossagat és var-
hatd kimenetelét sem. Ha azonban az értéke normalis, a
HE diagnézisa megkérdéjelezendd. Sziikség lehet tovab-
ba kiterjedt vizsgalatokra, ha a HE szokdsos kezelése nem
eredményez javulast. A neurolégiai tlinetek értékelésében
esetenként neuroldgiai konzilium lehet indokolt — amelyre
azonban a legtobb esetben nincsen sziikség.

A manifeszt HE (WHK [I-IV.) 2. tdbldzatban felsorolt nyil-
vanvalé jeleinek hidnyaban a rejtett HE felismeréséhez a
pszichomotoros meglassultsagra, az almatlansagra, az al-
vas-ébrenlét ritmus megvaltozasara, az atmeneti dezori-
entaciora, a beszédnehezitettségre vonatkozé célzott kér-
dések és vizsgalatok javasolhatdk. Utdbbiak kozé tartozik
a szamosszekotési teszt A vagy B, a vonalkdvetési teszt, a
szamjegy-szimbdlum helyettesitési teszt, a szériapontoza-
sos teszt, illetve az ezek kombinalasan alapulé pontrend-
szer. Hasznos, napjaink modern informatikai lehet6ségein
alapulé modszer az okostelefonokra let6ltheté Stroop
teszt (EncephalApp, https://encephalapp.com/). A kérhazi
agy mellett gyorsan és egyszer(ien elvégezhetd uj, javasolt
modszer az dllatmegnevezési teszt. Az érintettnek egy perc
alatt a lehet6 legtobb allatfajtat kell felsorolnia. Az elvéras
15-20 allatfaj megnevezése. Specialis eszkozt igényel, de
megbizhaté maodszer a kritikus felvillanasi/fuzids frekven-
ciavizsgalat. Javasolt kiiszobérték: 38 Hz. Terapids tesztként
laktul6z vagy rifaximin adhato a szokasos terdpias dozisban
és ideig. Nem alkalmasak a rejtett HE igazolasara a kiilon-
b6z6 morfoldgiai vizsgalatok (CT, MRI), és nem tekinthetd
rutinnak az EEG-vizsgalat sem.

Osztalyozas
Az osztalyozéas négy f6 szempont szerint torténik: tipus,

sulyossagi fok, id6beni lefolyas, és hogy precipitélé ténye-
z4 jelen van vagy nincs (3. tdbldzat).

Ebreszthetetlen. Mély tudatzavar, areflexia, tag pupillak.

Tipus

A: Akut majelégtelenséghez tarsuld HE. B: Portosziszté-
mas sontkeringés (bypass) miatt kialakulé HE. C: Cirrézis
talajan kialakulé6 HE. A legujabb ajanlasok nem tartjak
sziikségesnek a mdajbetegség etioldgiai tényezdjének
megkilonboztetését HE esetén. Ugyanakkor az etioldgia
felderitése mind a kezelés, mind a megel6zés szempont-
jabdl indokolt.

Sulyossag

A HE sulyossaganak osztalyozasara a West Haven kritéri-
umok (WHK) (2. tdbldzat), mig a tudatallapot felmérésére
altalanossagban a Glasgow kémaskala (GCS) alkalmazan-
dé. Utdbbi a szemnyitason, a verbdlis valaszkészségen és
a motoros valaszkészségen alapul. Kiterjedten alkalmaz-
zak a tudatéllapot megitélésére barmely eredetl kérkép-
ben, igy alkalmazasa indokolt WHK >2 HE-fokozatokban
is.

Idébeni lefolyas

Epizodikus HE: els6ként vagy a rekurrens HE gyakori-
sagat el nem ér6 ismétlédéssel jelentkezd, tehat ritkan
fellépd, spontan vagy terdpia hatdsara rendez6dé HE.
Rekurrens HE: =2 epizdd jelentkezik 6 honapon beliil.

3. tablazat: A hepaticus encephalopathia
osztalyozasa

Tipus Idébeni lefolyas

A: Akut majelégtelenség e Epizodikus
B: Portoszisztémas sént e Rekurrald

(bypass) e Perzisztald
C: Cirrdzis

Sulyossagi fok

e A Glasgow kémaskala
alapjan

e A West Haven
kritériumok alapjan

Precipitalé tényezé

e Nincs precipitald
tényezd

e \/an precipitald tényezd
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Perzisztens HE: egy akut epizdéd utadn nem tér vissza az
epizdd elétti dllapot, a betegnél a HE tilinetei tartésan
fennalnak.

Precipitald tényezbk (4. tablazat)
A HE kialakulasahoz, manifesztalodasahoz, sulyosbodasa-
hoz, rekurrélasdhoz és perzisztaldsahoz egyarant hozzija-
rulhatnak. Ezért kutatasuk és kezelésiik mind a prevencid,
mind a terapia szempontjabol fontos.

Megel6zés

Optimalis a majbetegség kialakulasdnak megelézése len-
ne, ha ez nem sikerdl, a majkérosodas korai felismerése,
annak oki kezelése, amellyel megel&zhetjiik a sulyos maj-
karosodds, a majcirrézis kialakulasat. Az oki terapia mar
kialakult majcirrézis esetén is alapveté fontossagu, meg-
akadalyozhatja a tovabbi progressziét, a szovédmények
- igy a HE — kialakulasat is, s6t szamos esetben - egyebek
mellett példaul krénikus hepatitis-B- vagy -C-virus-fert6-
zés esetén — a majmukodés javulasat, akar a kifejezett fib-
Kiemelten fontos a HE hajlamosit6é tényezéinek (4. tdb-
ldzat) megel6zése, adekvat kezelése, mivel a HE-esetek
kozel 90%-a rendezhet6 a kivalté ok megsziintetésével.
Kifejezetten ajanlott a benzodiazepinek és a protonpum-
pagatlok kerilése majcirrozisos betegeknél (8).

Primer profilaxis

A HE primer gyogyszeres profilaxisa altaldnossagban nem
indokolt. Ez aldl kivétel a gasztrointesztindlis vérzés. A
tapcsatorndba keriilt vér miel6bbi eltavolitasara laktuléz,
vagy mas ozmotikus laxativum, mint a mannitol vagy a
polietilén-glikol lehet alkalmas (14, 15). Felvethetd to-
vabba a primer gydgyszeres profilaxis indokoltsaga olyan

elérehaladott (dekompenzalt) stadiumui majcirrézisos be-
tegeknél is, akiknél a HE kialakulasara egyéb, nem kell6en
kontrollalhato hajlamosité tényezé all fenn (jelentés PHT-
sontok, tartds elektrolitzavar, magas doézisu vizhajtéigény,
visszatérd infekciok, jelentds sarcopenia, TIPS), de ezekre
vonatkozdéan nem allnak rendelkezésre egyértelm evi-
denciak.

Szekunder profilaxis

Manifeszt HE epizdd utan a szekunder profilaxis kétség-
kiviil sziikséges. Els6ként ajanlott készitmény a laktuloz,
amely sziikség esetén rifaximinnel kombindalhaté (14, 15).
A primer vagy szekunder gydgyszeres HE-profilaxis alatt
allé betegeknél a majmikodés javulasa esetén egyénileg
mérlegelend6 annak esetleges csokkentése/elhagyasa.

Kezelés

A kezelés részét képezi a megfelelé étrend és életmod
kialakitdsa, valamint a gyégyszeres és nem gydgyszeres
terdpias lehetdségek.

Etrend, életméd

A méjcirrézisban, HE-ben ajanlott ,tulzott fehérjebevitel
keriilése”, nem azonos a fehérjeszegény étrenddel. Az
alultaplalds, a kovetkezményes sarcopenia rossz prog-
nosztikai faktor, noveli a szévédmények (fertézések,
vaszkuldris dekompenzacié, HE) kialakuldsanak kocka-
zatat, és csokkenti a transzplantacié-mentes tulélést is.
A majcirrézis katabolikus allapot, a maj glikogénraktarai
csokkennek, az energiafelhasznalasban a gliikdz helyett
a zsirsavak szerepe né, a glilkoneogenezishez sziikséges
aminosavak (fehérjék) - elsésorban az izmokbdl - mo-
bilizalédnak, aminek izomtomegvesztés, funkciéromlas
(sarcopenia) a kovetkezménye. A jelentds fehérjemeg-

4. tablazat: A hepaticus encephalopathia fé6bb precipitalé tényezoi

Megnévekedett fehérjekinalat

e Fehérjeabuzus (>1,5 g/ttkg/nap)
e Gasztrointesztinalis vérzés
e Székrekedés

Fokozott fehérjelebomlas

Tarsulé akut majsejtkarosodas

¢ Alkoholfogyasztas
e Majkarositd gydgyszerek
e Addicionalis virushepatitis

KIR-gyogyszerek

¢ Gyulladasos folyamatok
e Fertézések

e Endotoxin hatas

e Szepszis

Stresszallapotok

* GABA-kot6dést fokozo gydgyszerek
(benzodiazepinek, barbituratok,
szedativumok, tranquillansok, fenotiazin)

Keringési zavarok

° MUitét

Metabolikus zavarok

e Acidosis, laktatacidosis

* Azotaemia

e Cinkhiany

* Hypoglykaemia

e Elektrolitzavar (Na, K, Ca, Mg)
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* Hypovolaemia

e Hipotenzid, hypoxia

e TIPS-belltetés
Csokkent nitrogéniirités

e Ureaciklust gatld diuretikumok
* \/eseelégtelenség
e Tulzott vizhajtas

szoritas ezért kifejezetten hatranyos. Kivétel a sulyos HE-
epizdd, illetve a gasztrointesztinalis vérzés utani allapot,
de ilyenkor is csak révid ideig indokolt a korlatozas. Az
ajanlott napi fehérjebevitel 1,2-1,5 g/ttkg (ascitesmentes
testtomegre szdmolva), de egyes tanulmanyokban napi
1,8 g/ttkg sem fokozta a HE kialakuldsanak a kockazatat.
Kerlilend6k azonban az ennél is magasabb fehérjetartal-
mu, ,abuzus” jelleg(, extrém nagy étkezések.

Bar HE-ben a névényi eredetli fehérjék preferalasa elmé-
letileg el6nyds, ugyanakkor az erre vonatkozé viszonylag
kevés klinikai vizsgalat eredménye nem egyértelmd. Ra-
adasul problémat okozhat, hogy szdmos beteg nem ked-
veli és/vagy nem, vagy rosszul tolerdlja a novényifehér-
je-tartalmu ételeket, ez pedig fehérje- és kaldriahianyos
taplalkozashoz vezethet. A voros hisoknal kedvezébb le-
het a fehér husok fogyasztasa (baromfi, halak és mas vizi
allatok).

Figyelni kell a megfelel6 kalériabevitelre is, ez napi 35-
40 kcal/ttkg legyen. Az éhezés keriilendd, napi tobbszori
(5-6-szori) étkezés, az éhomi periddusok lerdviditése java-
solt. Célszer( a féétkezések kozott és elalvés eltt kisebb
étkezések beiktatasa.

Fontos a megfelel6 mennyiségl folyadékbevitel. Nem
ritka, hogy a beteg a vizretencio kialakuldsatél vagy an-
nak fokozddasatol tartva kevés folyadékot fogyaszt, ami
hypovolaemiat, elektrolitzavarokat okozhat, vagy leg-
aldbbis hozzdjarulhat ezek kialakuldsahoz (15, 16).
Javasolt a vitaminok, asvanyi anyagok, mikrotapanyagok
hianyallapotainak felmérése, hiany esetén a potlasuk.
Kifejezetten el6nyds a megfelel6 (nem extrém) rendsze-
res fizikai aktivitas és az er6nlét fenntartasa.

Manifeszt HE epizédon atesetteknél és rejtett HE fennal-
lasa esetén egyarant fontos a beteg (és a vele egy haztar-
tasban élék) tajékoztatasa a vezetéssel, balesetveszélyes
tevékenységekkel/foglalkozassal kapcsolatos kockaza-
tokrél. Az EASL azt ajanlja tovabba, hogy az ilyen allapotu
egyéneknél torténjen hivatalos, formalis gépjarmuveze-
t6i alkalmassagi vizsgalat.

Gydgyszeres terapia

Mind a tlnetekkel jaré (manifeszt), mind a tlinetekkel
nem jaré (rejtett) HE gyogyszeres kezelést tesz szlikséges-
sé. Ennek része a precipitélo6 faktorok keresése, hatékony
kezelése is. Tekintettel az aspiracié és kovetkezményeinek
kockazatara, a sulyos fokozatu (WHK >3) HE-ben szenve-
dé beteg kezelését kiemelt fekvébeteg-ellaté egységben,
preferaltan intenziv terdpias osztalyon indokolt végezni
(respiracié sziikségessége esetén ez értelemszer).

Nem felszivodd diszacharidok (laktuldz, laktit)

A laktul6z csokkenti a bél pH-jat, alacsonyabb pH-n az
NH3-NH* arany az utébbi irdnyaba tolddik el, amely nem
jut at a bélfalon. Szintén csokkenti az amménia felszi-
védasat, és kdvetkezményesen a vérszintjét az, hogy a
laktuléz laxativ hatdsa révén csdkkenti a béltranzitidét.
Ezzel n6 a nitrogéniirités a székletben. Noveli tovabba a
bélbaktériumok ammaoniafelvételét, valamint csokkenti
az ammoniumszintézisben szerepet jatszé, uredzterme-
16 bélbaktériumok szdmat is. Magyarorszagon a laktu-

16zt hasznaljuk elésorban. A szajon at alkalmazhato szi-
rup dézisa egyéni toleranciatdl fiigg: napi 1-3-szor 1-3
evékanal. A cél a napi két-haromszori laza széklet eléré-
se. A relativ gyakori gasztrointesztinalis mellékhatasok
(puffadas, hasmenés, hanyinger, flatulentia) lehetnek
alkalmazasanak korlatai. Ha a beteg szdjon 4t nem tudja
bevenni, nasogastricus szondan keresztll vagy bedntés
formdjaban is adhaté (1-3 liter 20%-os oldat formaja-
ban) (14-16).

Antibiotikumok

A nem felszivodd antibiotikumok az ureaztermeld bél-
baktériumok szamdnak csokkentése révén hatnak. A
rifaximin széles spektrumu antibiotikum, minimalis
mennyiségben szivédik csak fel, mellékhatésa alig van.
A dodzisa napi 2x550 mg vagy napi 3x400 mg (16, 17).
A laktulédz-monoterapia nem kellé effektusa esetén az-
zal kombinalva, laktulézintolerancia esetén monote-
rdpiaban alkalmazhaté. A HE kezelésében a laktuléz +
rifaximin kombinacio a laktuléz-monoterapianal hatéko-
nyabbnak bizonyult, a kombinalt kezelésben részesilék
kozott csokkent a szepszissel kapcsolatba hozhaté hala-
lozas is. A neomycin (Magyarorszagon nem forgalmaz-
zak), a vancomycin és a metronidazol mellékhatasaik
és toxicitasuk miatt csak alternativaként jonnek széba,
hosszu tavu kezelésre nem alkalmasak (14-17). A majcir-
rézis kapcsan spontan bakterialis peritonitisepizéd utani
rekurrencia megel6zésére a norfloxacin vagy trimetop-
rim/szulfametoxazol szekunder prevenciét hasznaljak.
HE-prevencié vonatkozasaban ezek nem szerepelnek az
ajanlasokban.

L-omithine L-aspartate (LOLA)

Mdjcirrézisban a glutamin-szintetaz és a karbomil-foszfat-
szintetdz enzim mukodése is csokkent. A LOLA mindkét
enzim mukodését serkenti, fokozza a glutaminszinté-
zist a perivenosus hepatocytédkban, a vazizmokban és a
kdzponti idegrendszerben, stimuldlja az ureaszintézist
a periportalis hepatocytdkban, igy csokkenti az ammo-
niaszintet, javitja a klinikai tineteket és a pszichometriai
paramétereket. Leirtdk a LOLA vazizomzatra gyakorolt
kedvezé hatasat is. Hétnapos parenterdlis LOLA-keze-
[és utan javult az izomanyagcsere, az izommukodés, és
csOkkent a katabolizmus (18). Medfigyelték a LOLA he-
patoprotektiv hatdsat is, amelynek magyarazata lehet
az L-ornithine transzamindcidjaval képzdédé glutamat
antioxidans hatdsa, valamint az, hogy az L-ornithine-bdl
az ureaciklusban képzédé, nagyobb mennyiségi L-argi-
nine (amely a nitrogén-oxid-szintetdz [NOS] obligat
szubsztratja) a fokozott nitrogén-oxid- (NO-) termel6dés
révén javitja a mikroperfuziét a majban (19). A HE keze-
Iésében a LOLA hatékonyabbnak bizonyult, mint a place-
bo, és hasonlé hatékonysagu volt, mint a laktuléz vagy a
rifaximin. A per os LOLA-kezelés kilondsen hatékonynak
bizonyult MHE-ben. A LOLA biztonségos, hatékony és jél
tolerdlhat6 kezelés, vildgszerte rutinszerlen alkalmazzak
(az USA-t kivéve). Dozisa napi 3-4x5 gramm per os. A pa-
renterdlis gyogyszerforma Magyarorszagon nincs forga-
lomban (14, 16, 18, 20, 21).
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Albumin

A parenterdlis albuminpoétlast régoéta, széles korben alkal-
mazzdk a madjcirrézis és szovédményeinek kezelésében.
Noéveli a plazmavolument, javitja a mikrocirkulaciét, meg-
koti és igy csokkenti az epesavak, szamos citokin és egyéb
toxikus anyagok vérszintjét. Egy vizsgalatban 6sszehasonli-
tottak az albumin- (1,5 g/tskg/nap) és laktulozkezelés haté-
konysagat a laktul6z-monoterapiaval HE-ben. A kombinalt
kezelésben részesilék kozott szignifikansan alacsonyabb
volt a mortalitas, és csokkent a kérhdzi dpolads napok sza-
ma is (22). Egy 2019-ben publikélt metaanalizis eredményei
szerint a parenterdlis albuminkezelés (a kiilonb6zé vizsgala-
tokban az albumin dézisa napi 5-250 g, median 30-40 g/nap
kozott véltozott) majcirrézisos betegekben csokkentette
a HE incidencidjat, illetve csokkentette a HE-epizdédok su-
lyossagdt, javitotta a tlineteket. Az albuminkezelés - a HE
kialakulasatdl fuggetlendl — csokkentette a cirrozisos bete-
gek kérhazi mortalitasat is (23). Majcirrdzisos betegekben a
parenterdlis albuminkezelés hatékony a HE megel&zésére és
kezelésére (14, 15, 22, 23).

A polietilén-glikol 3550 (PEG)

A PEG ismert, biztonsdgos, ozmotikus hashajté készit-
mény. Klinikai vizsgélatokban a hatdsa gyorsabb volt, és a
kérhazi kezelés hossza is rovidebb volt, mint a laktulézzal
kezelt kontrollcsoport esetében, de ezek az eredmények
még megerdsitésre szorulnak (14, 15).

Elagazd lancu aminosavak (branched-chain

amino acids, BCAA)

Az eldgazé lancd aminosavak (BCAA) terdpids alkalmazasa-
nak elméleti alapja, hogy majcirrézisban az eldgazé lancu
(BCAA) és az aromas (AAA) aminosavak egyensulya meg-
bomlik, az utébbiak keriilnek tulsulyba. Ezek pedig az agyi
monoamin ingeriiletatvivé anyagok prekurzorai. gy felme-
ril, hogy ez az eltérés hozzdjarulhat a HE kialakulasédhoz.

Ezentul a csokkent BCAA-szint miatt csokkenhet a vaziz-
mokban az ammdnia-glutamin atalakulas. Klinikai vizsga-
latokban azonban a BCAA-kezelés nem bizonyult hatéko-
nyabbnak a laktul6znal, illetve a neomycinnél. Egy nemrég
publikalt prospektiv multicentrikus klinikai vizsgéalatban
dekompenzalt majcirrézisos betegeket kezeltek tartésan
per os BCAA-kal. A betegek MELD- és Child-Pough-pont-
szama javult, kevesebb HE-epizdd fordult elé, mint a kont-
rollcsoportban, tovabba a kezelés el6tt hypalbuminaemias
betegek albuminszintje nétt. A BCCA-k alternativat jelent-
hetnek a megfeleld fehérjebevitel biztositasara, kiilondsen
novényifehérje-diétan levé betegek esetében, azonban a
kellemetlen ize problémat jelenthet (14-16).

Cink

A cink az ammoéniadetoxifikacidban részt vevé ureaciklus
enzimeinek kofaktora, igy felmeriilt, hogy a majcirrézis-
ban gyakran észlelt cinkhidnynak szerepe lehet a HE kiala-
kuldsaban. A cinkpoétlas hatékonysagat azonban - eddig
- igazolni nem sikertilt.

Nem gyodgyszeres terapia

Probiotikumok

A probiotikumok a bélfléra kedvezé iranyd megvaltozta-
tasa révén lehetnének alkalmasak a HE kezelésére. A klini-
kai vizsgélatok eddig egyértelmlen nem igazoltak haté-
konysagukat (15-17).

Széklettranszplantacio

Az elmult 2-3 évtizedben ugrasszerien néttek az ismere-
teink a mikrobiom szerepérél, jelentéségérél a homeo-
sztazisban. Szamos korallapotban irtdk le a mikrobiom
valtozasat, de az esetek jelentds részében a mai napig
nem vilagos, hogy okrdél vagy kdvetkezményrél van-e szo.
A bélmikrobiota valtozasa, ennek patogenetikai szerepe

5. tablazat: A hepaticus encephalopathia megel6zése, kezelése kiilonb6z6 klinikai helyzetekben

Primer profilaxis Szekunder profilaxis HE kezelése
Kompenzalt cirrézis Etrend/életmdd, Etrend/életmdd,
preC|p|,‘,taI,o tenyezgk preC|p”|ta,Io tenyezgk Etrend/dletmod
megeldzése/kezelése megeldzése/kezelése,
laktuldz, rifaximin, LOLA
Dekompenzalt cirrézis Etrend/életmad, Etrend/életmad, precipitald e
precipitald tényezok! tényez6k' megelézése/  Precipitalo tényezGk
megelézése/kezelése kezelése, laktuldz, rifaximin, Megelézése/kezelése,
LOLA, albumin®
fre s . . ) . ” ) o laktuldz,
Dekompenzalt cirrézis, Etrend/életmad, Etrend/életmad, precipitald
HE kialak’ul’éséra y precipitald tényezdk' tényez6k' megelbzése/ rifaximin
hajlamosit6, nem jol megelézése/kezelése  kezelése, laktuldz, rifaximin, '
kontrollalhato tényezokkel  |aktuloz2, rifaximin?, LOLA? LOLA, albumin? o
Gl vérzés utan Fehériemegszoritas Portalis hipertonia, ’
(rovid ideig), laktuloz, oesophagus varicositas albumin®
mannitol, PEG kezelése

Réviditések:
LOLA = L-ornithine L-aspartate; PEG = polietilén-glikol 3550

'L asd a 4. tablazatot. 2Gyogyszeres profilaxis mérlegelendd. *Alkalmazasa elsésorban hypalbuminaemia és/vagy vaszkularis dekompenzacio

esetén mérlegelendd.
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majcirrézisban, HE-ben jol ismert, a bélflora 6sszetéte-
Iének, funkcidjanak megvaltoztatasa a HE kezelésének
egyik jelent&s célpontja is. Egy klinikai vizsgalatban anti-
biotikum-el6kezelés utdn végzett széklettranszplantacio
javitotta a kognitiv funkcidkat, csdkkentette a kérhazi
apolas idejét és a relapszusok szamat is (24). Jelenleg nem
all rendelkezésre a széklettranszplantdcié rutinszer( vég-
zését aldtdmaszté egyértelmu evidencia, ezért nem ajan-
lott. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az eljaras klinikai
alkalmazhatésaganak megitéléséhez (15, 16).

Portocavalis séntdk obliteracioja

Ha erre lehet6ség van, stabil dllapotu majcirrézisos betegek-
nél az adekvat gydgyszeres terapia ellenére rekurralo vagy
perzisztalé HE kezelésére MELD score <11 esetén a portoca-
valis sontok obliteracidja egyénileg mérlegelendé (8).

Majpdtlo kezelés

Mas kezelésre nem reagalé HE esetében MARS (Molecular
Absorbent Recirculating System), PROMETHEUS vagy tera-
pids apheresis kezelés jon széba. Magyarorszagon jelenleg
néhany intézményben lehetdség van az utdbbi végzésére.
A hazai szakmai gyakorlatban elsésorban ,bridging”-ként
alkalmazzuk olyan akut majelégtelenség esetén, amikor
az egyéb terapidk nem kelléen hatasosak, és az eljaras al-
kalmazasaval varhatéan idé nyerhetd az akut majatiltetés
lebonyolitdsdhoz, vagy a spontén javuldshoz. Mindharom
kezelési forma magas koltségigényd, specialis felszereltsé-
get, szaktudast és gyakorlatot igényel (16).
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