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Hepaticka encefalopatija je reverzibilna neurolosko-psihijatrijska komplikacija akutne ili kroni¢ne jetrene bolesti
zbog onemogucenosti jetara u razgradnji neurotoksina koji pristizu iz tankoga crijeva. Psihijatrijski su znaci
encefalopatije: promjene svijesti, promjene osobnosti, intelektualne promjene i promjene govora. Neuroloski
znaci karakteristicni za encefalopatiju jesu «flapping tremor» 1 hiperrefleksija. Dijagnozi hepaticke encefalopatije
pridodaje se i oznaka stupnja tezine poremecaja od 0 do 4, tj. od supklinickoga, preko blagoga do teskoga i vrlo
teskog stupnja s komom. Kao klini¢ke varijante navode se ove: pretklinicki tip, akutni tip, kroni¢ni tip i hepato-
cerebralna degeneracija. U tumacenju patogeneze polazi se od tri osnovna postulata: 1) uzro¢ni metabolicki toksini
(nitrogene supstance) najvjerojatnije potjeCu iz crijeva; 2) zbog porto-hepatickih i porto-kavalnih shuntova ove
toksi¢ne supstance zaobilaze jetra gdje bi normalno trebale biti metabolizirane; 3) nakon $to su zaobisle jetra,
toksi¢ne supstance prolaze krvno-mozdanu barijeru i vrSe direktni ili indirektni neurotoksi¢ni u€inak na sredis$nji
ziv¢ani sustav. Strategija lijeCenja hepatiCke encefalopatije usmjerava se na sljedece: 1) uklanjanje precipitirajucih
¢imbenika; 2) primjena postupaka i sredstava za smanjenje koncentracije amonijaka i drugih toksina u cirkulaciji; 3)
primjena terapijskih postupaka u eksperimentalnoj fazi. Prognoza ovisi o fazi jetrene bolesti, vrsti i stupnju oSte¢enja
funkcije jetrenih stanica i o mogucnostima lijeCenja razli¢itih precipitiraju¢ih ¢imbenika (krvarenje, infekcija,
pogresna prehrana, predoziranje, diuretici itd).

Kljucne rijeci: Hepati¢ka encefalopatija; Zatajenje jetre

UVOD

Hepaticka encefalopatija reverzibilni je neurolosko-
psihijatrijski  poremecaj karakteriziran psihickim
promjenama i neuromuskularnim simptomima. Ona
moze biti komplikacija akutne ili kroni¢ne jetrene
bolesti, a posljedica je nemo¢i ili onemoguéenosti
jetara u razgradnji neurotoksina koji pristizu poglavito
iz tankoga crijeva. Najodgovornijim neurotoksinom za
nastanak hepaticke encefalopatije smatra se amonijak,
koji se u povecanim koncentracijama mimo jetara
probija u opéu cirkulaciju, preplavljuje mozak i izaziva
neuroloske 1 psihijatrijske simptome. Preduvjet za
nastanak encefalopatije jest patoloSkim procesom
izazvano preusmjeravanje portalne krvi mimo jetrenoga
tkiva preko kolaterala u opcu cirkulaciju. Neurotoksini iz
portalne krvi time izbjegnu razgradnju u jetrima i preko
opce cirkulacije izravno stizu u mozak, koji funkcionalno
oSteCuju. Zato se taj poremecaj zove 1 portalna

encefalopatija. Diskretni znaci hepaticke encefalopatije
opazaju se ¢ak kod 70% bolesnika s cirozom jetara. Kako
se u znacajnoga broja bolesnika simptomi encefalopatije
mogu razli¢itim terapijskim mjerama znacajno ublaziti,
poremecaj se smatra reverzibilnim.

POVIJEST

Od davnih vremena covjek je uoavao vaznost pravilnoga
funkcioniranja jetara za dobro mentalno stanje. Babilonci
sujos 2000 godina prije Krista pripisivali mo¢ proricanja
buduénosti upravo jetrima. U drevnoj Kini, oko 1000
godina prije Krista, jetra su smatrana skladiStem krvi
koje sadrzi dusu. Hipokrat (460.-370. godine prije
Krista) opisivao je bolesnike s upalom jetara kao ljude
koji laju poput psa, ne moze ih se smiriti i nesuvislo
govore. On je rekao: «Oni koji su stvoreni od zuci su
buc¢ni, nekontrolirano nasilni i ne moze ih se utiSati.»
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Otac moderne hepatologije, Frerichs, takoder je opisivao
psihi¢ke promjene u bolesnika s jetrenom bolesc¢u (1).

KLINICKA SLIKA

Hepaticka se encefalopatija opisuje kao Siroki spektar
obi¢no reverzibilnih neuroloskih 1 psihijatrijskih
abnormalnosti u bolesnika s akutnom ili kroni¢nom
bolesti jetara. Psihicke promjene krecu se u Sirokom
rasponu - od blago promijenjene svijesti do kome, a
neuromuskularni simptomi od tremora do hiperrefleskije
i decerebracije. Dijagnoza je laka kod bolesnika za koje
se zna da imaju jetrenu bolest, a dolaze konfuzni i s
«flapping» tremorom. Medutim, rana encefalopatija, bez
podataka o jetrenoj bolesti, moze ostati neprepoznata.

Psihijatrijske znakove encefalopatije mozemo podijeliti
u sljedece: promjene svijesti, promjene osobnosti,
intelektualne promjene i promjene govora.

a) Promjene svijesti obi¢no prati hipersomnija, a o¢ituju
se razliCitim stupnjevima smetenosti, smanjenjem
reaktivnosti na vanjske poticaje, usporenoscu i
apatijom, s moguénoscu prijelaza u delirij ili u komu.

b) Promjene osobnosti najupadljivije su kod osoba s
kroni¢nom bolesti jetara. Ukljucuju djetinjatost,
razdrazljivost i povrSnost s posljedi¢nim neozbiljnim
ponaSanjem i zanemarivanjem temeljnih obveza.
Promjene se zadrzavaju i u remisiji. To su inace vrlo
suradnicki raspolozene, sklone $ali i ljubazne osobe
koje lako uspostavljaju odnose s drugima.

c) Intelektualne promjene sezu od blagih kognitivnih
ostecenja do tezih kognitivnih ispada s konfuzijom.
Simptomati¢na je konstrukcijska apraksija.

d) Govor im je obi¢no usporen, glas monoton, a u tezim
slucajevima nastupaju disfazija i perseveracije (2,3).

Neuroloski znaci karakteristi¢ni za encefalopatiju jesu
«flapping tremor» i hiperrefleksija.

a) «Flapping tremor» karakteristicna je neuroloska
abnormalnost koja se obic¢no javlja u terminalnim
stadijima  bolesti jetara. Tremor je obi¢no
bilateralan, premda ne uvijek uskladen, u obliku
brzih flektornih i ekstenzornih pokreta zapesca
i metakarpofalangealnih zglobova, uz popratne
lateralne pokrete prstiju. Najbolje je vidljiv
pri polozaju s rukama odmaknutim od tijela,
hiperekstendiranim zape$¢ima i raSirenim prstima.
«Flapping tremor» ipak nije specifi¢an za hepaticku
encefalopatiju. Moze se javiti i kod uremije,
respiratorne insuficijencije i teze srane slabosti.
Tremor u komi i§¢ezava.

b) Hiperrefleksija se o€ituje pojaCanim tetivnim
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refleksima, miSi¢nom rigidnoSéu i sklonos¢éu ka
kloni¢kim spazmima. Plantarni odgovori obi¢no su
fleksorni, a postaju ekstenzorni u dubokom stuporu
i komi. Ponekad se vidaju miSi¢ni trzaji, refleks
sisanja, prolazna kortikalna sljepoca i prekomjeran
apetit do halapljivosti (4).

Neki pacijenti imaju karakteristican «fetor hepaticus»
- kiseli fekalni zadah, nastao zbog hlapljivih supstanci
koje stvaraju bakterije u normalnoj stolici. Budu¢i da
bolesna jetra ne uspijevaju ukloniti ove markaptane,
oni ulaze u opcu cirkulaciju, izlu¢uju se u plu¢ima te se
pojavljuju u izdahnutom zraku.

Hepaticka encefalopatija moze biti razli¢ito izrazena —
od supklinickoga, preko blagoga do vrlo teskog stupnja
pa je uobicajeno uz dijagnozu pripisati i oznaku stupnja
tezine poremecaja:

e Stupanj 0 - klinicki normalan mentalni status uz
minimalne promjene u memoriji, koncentraciji,
intelektualnom funkcioniranju i koordinaciji.

e Stupanj 1 - blaga konfuzija; euforija ili depresija;
snizena pozornost; usporenost pri izvedbi mentalnih
zadaca; iritabilnost; poremecen obrazac spavanja ili
¢ak inverzija ritma budnost-spavanje.

*  Stupanj 2 —blaga pospanost; letargija; izrazeni ispadi
u izvedbi mentalnih zadaca; uocljive promjene
licnosti; neprikladno ponasanje 1 periodicna
dezorijentiranost, obi¢no u odredeno doba dana.

*  Stupanj 3 — pospanost, ali se pacijent moze razbuditi;
nemo¢ u izvedbi mentalnih zadaca; dezorijentiranost
u vremenu i prostoru; izrazena konfuzija; amnezija;
povremeni napadaji nekontroliranoga nasilnog
ponasanja; nepovezan govor.

* Stupanj 4 — koma s reakcijom na bolne podrazaje ili
bez takve reakcije.

Bolesnici s blagom i wumjerenom hepatickom
encefalopatijom pokazuju pri testiranju psihickoga
stanja oslabljenu kratkoro¢nu memoriju i oslabljenu
koncentraciju (5,6).

KLINICKE VARIJANTE
Pretklinicki tip

U bolesnika s cirozom jetara Cesta su klini¢ki neuoéljiva
oSte¢enja psihickih funkcija. Ta su oSteenja ipak
dovoljna da ometaju bolesnike u obavljanju nekih
svakodnevnih Zivotnih funkcija. Klinicka slika slicna je
onoj kod blagoga oste¢enja fronto-parijetalnoga reznja
mozga. Takvi bolesnici ostaju neupadljivi kao osobe s
psihickim poremecajem, ali nisu sposobni sigurno voziti
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motorna vozila, raditi na opasnim strojevima i obavljati
druge zahtjevnije psihomotoricke zadace, jer postoji
povecan rizik od pogresaka i ozljedivanja (7,8).

Akutni tip

Akutni tip prati fulminantnu jetrenu insuficijenciju
koja moze imati razliCite uzroke. Moze se javiti u
akutnom hepatitisu, ali je najces¢i u terminalnim fazama
ciroze jetara kao posljedica nekoga od precipitirajucih
¢imbenika koji izazivaju akutnu jetrenu insuficijenciju.
To moze biti popratna komplikacija ciroze jetara
(povracanje, dijareja, gastrointestinalno krvarenje,
obicno iz ezofagealnih varikoziteta, infekcija, akutno
pijano stanje, obrok bogat bjelancevinama itd.) ili ¢ak
nekoga terapijskog postupka (kirursSki zahvat, nagli
prekid pijenja alkohola, primjena diuretika te primjena
barbiturata i benzodiazepina). Akutni tip karakterizira
brza progresija do duboke kome s mogucim epileptickim
atakama 1 decerebracijskom rigidnos¢u. Tu varijantu
prati visoka smrtnost. Bolesnici mogu umrijeti od
cerebralnoga edema s hernijacijom i hipoksijom (9).

Kroniéni tip

Kroni¢ni tip najces¢e dolazi kod ciroticnih bolesnika
s razvijenim anastomozama koje premoscuju jetra
direktnim spajanjem portalne vene s hepatickim venama.
Stupanj encefalopatije moze fluktuirati iz dana u dan, iz
satau sat, ovisno o koli¢ini bjelancevina uzetih u obroku,
o rasporedu uzimanja lijekova i sli¢no. Fluktuacije
simptoma mogu trajati godinama, a kako se radi ponekad
o poglavito psihijatrijskim simptomima, klini¢ka
slika moze praktiCarima dugo ostati neprepoznata.
Hepatolozi, doduse, lako prepoznaju jetrenu bolest, ali
teze primjecuju diskretne psihicke smetnje. Psihijatri
pak prepoznaju psihicki poremecaj kao organski, ali ga
ne dovode u vezu s jetrenom insuficijencijom. Neurolozi
¢e isto tako pozornost usmjeriti na neuroloske deficite,
ali ih neée povezati s boles¢u jetara. Da se doista radi
o simptomima hepaticke encefalopatije, uvjerit ¢emo
se korekcijom dijete, boljim rasporedom i promjenom
doza lijekova i stavljanjem pod kontrolu drugih
precipitiraju¢ih ¢cimbenika koji kod ciroti¢ara dovode do
pogorsanja simptoma encefalopatije (5,6,8,9,10).

Hepato-cerebralna degeneracija - mijelopatija

Slicna je Wilsonovoj bolesti, ali za razliku od nje to
je steeni poremecaj. Razlikuje se od Ciste hepaticke
encefalopatije po tome $to je u pravilu ireverzibilan i
progresivan. Povezan je s organskim promjenama u
sredi$njem ziv€anom sustavu, i to ne samo u mozgu nego
i u kralje$ni¢noj mozdini. Klinickom slikom obic¢no ne

dominira encefalopatija nego progresivna paraplegija
koja ne reagira na uobi¢ajenu terapiju za encefalopatiju.
Postoje znaci lezije bazalnih ganglija i ZariSni cerebralni
simptomi s parkinsonizmom, tremorom, epileptickim
napadima i demencijom. Stupanj encefalopatije moze
varirati kao 1 kod ¢iste kroni¢ne encefalopatije (11).

PATOGENEZA

U tumacenju patogeneze hepaticke encefalopatije polazi
se od triju osnovnih postulata:

1. uzroéni metaboliCki toksini (naje$¢e nitrogene
supstance) najvjerojatnije potjecu iz crijeva

2. zbog portohepatickih i portokavalnih shuntova te
toksic¢ne supstance zaobilaze jetra gdje bi normalno
trebale biti metabolizirane

3. nakon S§to su zaobiSle jetra, toksi¢ne supstance
prolaze krvno-mozdanu barijeru i vrSe direktni ili
indirektni neurotoksi¢ni ucinak na sredi$nji zivCani
sustav.

Vjeruje se da je patogeneza hepaticke encefalopatije
multifaktorijalna, jer za njezin nastanak moraju biti
ispunjena sva tri navedena kriterija. Naime, svaki
bolesnik s cirozom jetara i popratnom hepatickom
encefalopatijom ima razvijen sustav kolateralnih
venskih zila (shuntova) koji premoscuje tkivo jetara
direktnim spajanjem portalne vene s hepatickim venama
i venom cavom koja odvodi krv u opéu cirkulaciju. Te
anastomoze mogu i¢i ili direktno kroz jetra, zaobilaze¢i
ciroticne nodule i1 aktivno tkivo jetara u obliku spleta
od bezbroj sitnih zila ili postoji jedan ili vise vecih
kolateralnih kanala, koji zaobilaze cijela jetra (spleno-
renalni, gastro-renalni, umbilikalna ili mezenteri¢na
vena). Cinjenica da se hepaticka encefalopatija moze
javiti 1 kod bolesnika s funkcionalno potpuno zdravim
jetrima, ali koji imaju ekstrahepaticke ili intrahepaticke
portokavalne anastomoze (npr. kod portalne hipertenzije,
kongenitalnih vaskularnih malformacija, teleangiektazija
i hemangioma jetara), govori da je osnova patogenetskog
mehanizma primarno u neurotoksinima portalne krvi
koji izravno dolaze u mozak, zaobilaze¢i jetra u kojima
su trebali biti neutralizirani i razgradeni (12). U takvih
se bolesnika hepaticka encefalopatija ili ¢ak hepaticka
koma, moze izazvati oralnim unoSenjem vecih koli¢ina
visokoproteinske hrane, amonijevoga klorida ili ureje.
Jo§ je ruski psiholog Eck pocetkom proslog stoljeca
napravio zdravim psima portokavalni shunt poslije
kojega su oni upadali u komu ¢im bi se najeli mesa.
Tek pola stoljeca kasnije uocila se vaznost poruke toga
eksperimenta(13). Uakutnom hepatitisu, ukojemje teSko
ostecena funkcija hepatocita, pa ne mogu metabolizirati
sadrzaj portalne venske krvi, ta krv prolazi kroz jetra
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nepromijenjena kao da prolazi kroz porto-kavalni shunt.
U pitanju je stoga isti patogenetski mehanizam kao i kod
pravoga shunta. Stupanj hepaticke encefalopatije ovisit
¢e s jedne strane o koli¢ini nepromijenjene portalne krvi
koja dospijeva u opcu cirkulaciju, a s druge strane o
razli¢itim precipitiraju¢im ¢imbenicima koji povecavaju
koncentraciju neurotoksina u portalnoj krvi. O tome
koji su to neurotoksini najodgovorniji za nastanak
encefalopatije te kako oni nastaju i kako djeluju na
mozak, postoje razlicite hipoteze, a naglasava se uloga
amonijaka, merkaptana, laznih neurotansmitora (tiramin,
octopamin, beta-feniletanolamini),  kratkolan¢anih
masnih kiselina, GABA-e, magnezija, monoamina i
endogenih opijata (6,9,10).

Amonijak

Amonijak je najopseznije proucen Cimbenik u
nastanku hepaticke encefalopatije i njegova uloga u
tom poremecaju najbolje je dokumentirana. Nastaje u
crijevima razgradnjom bjelan¢evina, aminokiselina,
purina, pirimidina i uree. Cak 40% tako nastalog
amonijaka stvaraju crijevne bakterije, a ostatak nastaje
izravnom razgradnjom bjelancevina. To objasnjava
blagotvorno djelovanje antibiotika na simptome
encefalopatije. Jetra pretvaraju amonijak u ureu i
glutamin. Kod jetrene bolesti ili samo postojanja
portokavalnoga shunta, amonijak iz portalne krvi ne
uspijeva se udovoljnoj mjeri pretvoriti u jetrima u ureu pa
raste njegova koncentracija u op¢oj cirkulaciji. Pove¢ana
permeabilnost krvno-mozdane zapreke pomaze porastu
koncentracije amonijaka u mozgu. MiSi¢na aktivnost
takoder pomaze u metabolizmu amonijaka pretvaranjem
glutamata u glutamin. Zato misi¢na atrofija u ciroti¢nih
bolesnika pridonosi porastu koncentracije amonijaka u
krvi. Amonijak ima viSestruke neurotoksi¢ne ucinke:
mijenja promet aminokiselina, vode i elektrolita kroz
neuronsku membranu; inhibira stvaranje i ekscitatornih
i inhibitornih postsinaptickih potencijala. Podrsku
velikoj vaznosti amonijaka u nastanku encefalopatije
daju i klinicka opazanja o poboljSanju toga poremecaja
primjenom terapijskih strategija koje smanjuju njegovu
koncentraciju u krvi. Nadalje, cak oko 90% bolesnika s
encefalopatijom ima povisenu koncentraciju amonijaka
u serumu. Preostalih 10% moze se dodatno umanyjiti
primjenom preciznijega mjerenja amonijaka u arterijskoj
krvi (6,9,10).

LaZni neurotransmitori
Bolesnici s cirozom imaju smanjen omjer amino-
kiselina s razgranatim lancem prema aromati¢nim

aminokiselinama od 3.5:1 na 1:1. Dakle, smanjena je
koncentracija valina, leucina i izoleucina u odnosu na
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fenilalanin, tirozin i triptofan. Porast koncentracije
aromaticnih aminokiselina u sredi$njem Zzivéanom
sustavu  moze u funkciji laznih neurotransmitora
konkurirati normalnim neurotransmitorima dopaminu
ili noradrenalinu i inhibirati njihovu neurotransmisijsku
aktivnost. Ta hipoteza upucuje na mogucnost da se
promjenom omjera tih aminokiselina mogu popraviti
simptomi hepaticke encefalopatije, pa se to pokuSava
koristiti u terapijske svrhe (6,9,10,14).

GABA

GABA je neuroinhibitorna supstanca koja nastaje i
u gastrointestinalnom traktu. Smatra se da poviseni
GABA-ergicki tonus u bolesnika s cirozom nastaje
zbog smanjene hepaticke razgradnje supstance GABA.
Pretpostavlja se da bi povecana akumulacija supstance
GABA, glavnoga inhibitornog neurotransmitora u
sredi$njem ziv€anom sustavu mogla biti odgovornom
za neke simptome portalne encefalopatije. Naime,
povisena koncentracija amonijaka u serumu pojacava
GABA-ergicku neurotransmisiju i sinergijski pojacava
djelovanje agonista benzodiazepinskih receptora.
Zato treba biti oprezan pri davanju benzodiazepina i
barbiturata takvim bolesnicima (15).

DIJAGNOZA

Dijagnoza hepaticke encefalopatije temelji se na
nalazu opisane klini¢ke slike uz dokazane znakove i
simptome kroni¢ne bolesti jetara. Klinicka dijagnoza
moze se klasificirati u pet stupnjeva, kako je prethodno
navedeno. Postavljanje klinicke dijagnoze temeljeno
na dobroj anamnezi i tjelesnom pregledu jos uvijek se
smatra «zlatnim dijagnostickim standardom» koji se
moze dodatno potvrditi nalazom povi$ene koncentracije
amonijaka u venskoj krvi. Dijagnoza se dalje detaljnije
razraduje primjenom  sljedecega: psihometrijskih
testova, neurofizioloskih testova (EEG, vizualno i
auditorno evocirani potencijali) (8,16), laboratorijskih
pretraga (koncentracija amonijaka u arterijskoj krvi)
te neuroslikovnih 1 neurometabolic¢kih dijagnostickih
metoda (CT, MRI, MRS, PET). Te dopunske pretrage
osobito su korisne kod razlu¢ivanja minimalne hepaticke
encefalopatije od nekih drugih sli¢nih patoloskih stanja

(17).
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Hepaticka encefalopatija je nespecificna reakcija mozga
na nerazgradene neurotoksine iz portalne krvi pa moze
imati slicnosti s nizom drugih mozdanih organskih
poremecaja.
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Hiponatremija se moze razviti kod ciroti¢nih bolesnika
zbog dijete s ograniCenjem soli ili zbog uporabe
diuretika. Manifestira se apatijom, glavoboljom,
mucéninom, omaglicama i vrtoglavicama. Dijagnoza
se potvrduje nalazom niske koncentracije natrija uz
povisenu koncentraciju uree u serumu.

Hepato-lentikularna degeneracija (Wilsonova bolest)
nasljedni je poremec¢aj u metabolizmu bakra s koreo-
atetoidnim tremorom 1 karakteristicnim Kayser-
Fleischerovim kornealnim prstenom.

Wernickeova encefalopatija prati teze oblike malnutricije
razli¢itoga podrijetla.

Delirium tremens prepoznaje se po delirantnoj svijesti,
ustrasnim halucinacijama, vegetativnoj pobudenosti i
finijim tremorom od onoga kod hepaticke encefalopatije.
Pri postavljanju dijagnoze treba imati na umu i sva druga
stanja koja mogu imati sli¢ne simptome:

* intrakranijalne lezije i procesi (subduralni hematom,
intrakranijalno krvarenje, mozdana ishemija, tumori)

* infekcije mozga i ovojnica (encefalitis, meningitis,
apsces)

* metabolicki poremecaji (hipoglikemija, uremija,
elektrolitni disbalans)

* toksi¢na stanja (intoksikacija alkoholom, drogom,
lijekovima)

» organski mozdani sindromi

* postiktalna encefalopatija.

Ponekad sindromi nalik encefalopatiji, koji se javljaju
u bolesnika s cirozom jetara, ne moraju imati nikakve
veze s jetrenom insuficijencijom. Pri svakoj sumnji treba
poduzeti dodatne dijagnosticke napore kako bi se takav
poremecaj dijagnosticki razlucio (6,18,19).

LIJECENJE HEPATICKE ENCEFALOPATIJE

Lijecenje hepaticke encefalopatije zahtijeva prethodno
iskljuc¢ivanje svih ostalih uzroka psihickoga poremecaja
i poCetno odredivanje koncentracije amonijaka u krvi.
Iz terapije treba iskljuciti sve lijekove koji deprimiraju
srediSnji ziv€ani sustav, a posebice benzodiazepine
i opijate (20). Oprez je potreban i s primjenom
antidepresiva 1 antipsihotika. Poseban terapijski
izazov predstavlja istovremeno lijeCenje hepaticke
encefalopatije 1 apstinencijske krize u alkoholizmu.
U tom c¢e slu¢aju benzodiazepini biti dopusteni, ali u
kombinaciji s laktulozom i drugim sredstvima, odnosno
metodama za smanjenje koncentracije amonijaka u krvi.
Nacelno, strategija lijeCenja hepaticke encefalopatije
dijeli se na tri polja:

1. lijeCenje precipitiraju¢ih ¢imbenika;
postupci i sredstva za smanjenje koncentracije
amonijaka i drugih toksina u cirkulaciji;

3. terapijski postupci u eksperimentalnoj fazi.

Lijecenje uklanjanjem precipitirajuéih ¢imbenika

Vrlo Cesto se potreba za lijeCenjem hepaticke ence-
falopatije javlja zbog pogorsanja dotada pretklinickoga
poremecaja pripojavi nekoga precipitirajuceg ¢imbenika.
Zato ¢e prve terapijske mjere biti usmjerene na njegovo
uklanjanje. To moZe biti neki metabolicki poremecaj,
gastrointestinalno krvarenje, infekcija, konstipacija ili
komplikacija terapije diureticima zbog ascitesa.

Postupci i sredstva za smanjenje koncentracije
amonijaka i drugih toksina u cirkulaciji

Ogranicenje bjelancevina u dijeti v svrhu smanjenja
amonijaka u krvi cirotinih bolesnika razumljiv je
terapijski pristup, ali prihvatljiv samo na kraéi rok.
U proslosti se takva dijeta Cesto preporucivala, no
pokazalo se da na duZe vrijeme nije opravdana. Naime,
produzena restrikcija bjelancevina pridonosi dodatnoj
malnutriciji bolesnika s cirozom jetara, $to je dugorocno
Stetnije od encefalopatije. Ako se primjenjuje, tada je
postupak sljedeci: kod akutnoga napada encefalopatije
unos bjelanCevina ograniCava se na 20 g dnevno uz
2000 i vise kalorija na dan. Tijekom oporavka podize se
unos bjelancevina za 10 g svaki drugi dan, a pri svakom
pogorsanju vraca se na prethodni stupanj. Kod kroni¢nih
jetrenih bolesnika, smatra se prihvatljivim dnevni unos
od 40 do 60 g bjelancevina dnevno. Treba naglasiti da
se biljne bjelancevine podnose bolje od Zivotinjskih.
Osobito treba izbjegavati crveno meso. Nacelno,
obroci bolesnika s hepaticCkom encefalopatijom trebali
bi se sastojati od kombinacije piletine, ribe i biljnih
bjelancevina (6,9,21,22,23).

Laktuloza je teku¢i disaharid koji prolazi kroz tanko
crijevo nepromijenjen. Ona sprjeCava apsorpciju
amonijaka iz crijeva u krv. U debelom crijevu
razgraduje se na mlije¢nu i druge kiseline, Sto pridonosi
acidifikaciji crijevnoga sadrzaja. Zbog toga se mijenja
omjer koliformnih bakterija koje stvaraju amonijak
i acidofilnih bakterija koje ga ne stvaraju, u korist tih
drugih pa se smanjuje koncentracija amonijaka u serumu.
Laktuloza je takoder sredstvo koje izaziva osmotsku
dijareju. Laksativni u¢inak smanjuje vrijeme izlozenosti
bjelanCevina  bakterijskoj razgradnji 1 njihovoj
proizvodnji toksina. Pocetna oralna doza laktuloze
je 30 ml jedanput ili dvaput dnevno. Doza se zatim
moze povisiti do one koja je individualno podnosljiva.
Uobicajena je dnevna doza laktuloze 50 do 120 ml
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dnevno, podijeljeno u dvije doze. Druga je terapijska
mogucnost laktikol (betagalactosidosorbitol), pripadnik
druge generacije disaharida u obliku praska koji se moze
koristiti za zasladivanje hrane. Dnevna je doza oko 30
mg. Manje izaziva dijareju i flatulenciju od laktuloze.
Dugotrajno davanje disaharida osobito je prikladno za
prevenciju rekurentne hepaticke encefalopatije i vrlo je
djelotvorno u odrzavanju normalnoga psihickog stanja
(6,9,24).

Antibiotici se koriste kako bi se smanjio broj bakterija u
debelom crijevu, koje proizvode amominjak. U pocetku
su koristeni vrlo djelotvorni neomicin, kanamicin sulfat
i paromomicin. Vjerovalo se kako se ne apsorbiraju iz
crijeva. Medutim, unato¢ zavidnoj efikasnosti, apsorpcija
malih koli¢ina tih antibiotika dovoljna je da izazove
ototoksi¢ni 1 nefrotoksi¢ni uc¢inak, pa se danas rijetko
koriste. Metronidazol (Flagyl) je u dozi od 250 mg 3-4
puta dnevno jednako djelotvoran kao i neomicin, a nije
ototoksican i nefrotoksican. Njegova je mana izazivanje
periferne neuropatije koja se moze izbje¢i davanjem
lijeka ne duze od 2 tjedna (9).

Operativna  okluzija portokavalnoga shunta kod
bolesnika s varikozitetima ezofagusa trebala bi biti
ucinjena zajedno s ezofagealnom transekcijom kako
promjena hemodinamskih odnosa ne bi dovela do
ponovnoga krvarenja.

Transplantacija jetara konacno je rjeSenje za bolesnike
s cirozom jetara, koje ih oporavlja ne samo tjelesno
nego znacajno poboljsava i njihovu kroni¢nu hepaticku
encefalopatiju.

Terapijski postupci u eksperimentalnoj fazi

Premdasredstvaizove skupine nisudefinitivno potvrdena
kao djelotvorna u dvostruko slijepim istrazivanjima,
poznavanje mogucnosti njihove primjene korisno je za
one klini¢are koji su suoceni s terapijski refrakternim
slucajevima.

Levodopa je dopaminski prekusor koji, za razliku od
dopamina, prolazi krvno-mozdanu barijeru. Njezina
primjena temelji se na opazanju moguénosti veze
hepaticke encefalopatije s oSte¢enjem dopaminergicke
neurotransmisije.

Bromocriptin je specifi¢ni agonist dopaminskih receptora
s produzenim djelovanjem. Prema nekim opaZnjima,
pridodan laktulozi, dijethom rezimu i mjerama za
uklanjanje precipitiraju¢ih ¢imbenika moze dodatno
poboljsati simptome hepaticke encefalopatije. Ipak,
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placebom kontrolirane studije nisu dokazale njegovu
ucinkovitost (14,25).

Flumazenil je antagonist benzodiazepinskih receptora
koji moze inducirati prolazno, ali primjetno pobolj$anje
simptoma hepaticke encefalopatije. Pretpostavlja se da
blokira u¢inak endogenih opijata.

Ornitin-asparat smanjuje koncentraciju amonijaka u
krvi stimuliranjem stvaranja uree. Jo§ nema kontroliranih
studija koje bi potvrdile te nalaze.

Natrijum benzoat smanjuje koncentraciju amonijaka u
krvi povecanjem njegovoga izlucivanja urinom.

Levokarnitin se pokazao korisnim zbog podizanja
amonijakom reducirane metabolicke energije, Sto onda
u krug smanjuje koncentraciju amonijaka u krvi (9).
Izbor 1 kombinacija terapijskih postupaka ovisit ¢e i
o tome radi li se o supklinickoj, akutnoj ili kroni¢noj
encefalopatiji.

Lijecenje akutne encefalopatije zapocet ¢e iden-
tifikacijom i uklanjanjem precipitiraju¢ih ¢imbenika,
ispraznjenjem crijeva, uvodenjem radikalne dijete, (u
pocetku bez bjelan¢evina, a zatim uz njihovo postupno
podizanje) davanjem laktuloze ili laktikola, uvodenjem
antibiotske terapije te prekidom davanja diuretika (ako
su davani) uz kontrolu elektrolita u serumu.

Lijecenje kronicne encefalopatije temelji se na
izbjegavanju lijekova koji deprimiraju sredi$nji
ziv€ani sustav ili sadrze nitrogene spojeve, uz pretezito
vegetarijansku prehranu s ogranicenom koli¢inom
piletine i ribe, davanje laktuloze ili laktikola i barem
dvaput dnevno praznjenje crijeva.

PROGNOZA

Prognoza ovisi o fazi jetrene bolesti, vrsti 1 stupnju
ostecenja funkcije jetrenih stanica te o mogucnosti-
ma lijeCenja razliCitih precipitiraju¢ih cimbenika
(krvarenje, infekcija, pogresna prehrana, predoziranje,
diuretici itd). Opcenito uzevsi, stanje bolesnika s
kroni¢nom encefalopatijom, povezanom s kolateralnim
anastomozama i poviSenim neurotoksinima u opcoj
cirkulaciji, ali s relativno o¢uvanom funkcijom jetara,
u pravilu se moze poboljsati odgovaraju¢im terapijskim
mjerama. Prognoza za oboljele od akutnoga hepatitisa
te cirotiCara s ascitesom i zuticom, mnogo je loSija. S
druge strane, akutna hepaticka encefalopatija Cesto je
reverzibilna, dok ona koja se javlja uz kroni¢nu jetrenu
bolest Cesto je progresivna. Obje mogu rezultirati
ireverzibilnom komom i smrtnim ishodom. U slu¢aju
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kome, smrt nastaje u 80% slucajeva. Za razliku od djece
i mladih, prognoza kod starijih dodatno je pogorSana
ako je cerebralna cirkulacija kompromitirana nekim
vaskularnim poremecajem. Kod starijih je u pravilu, uz
jednako izrazen patoloski supstrat, stupanj encefalopatije
tezi nego kod mladih. Moguce je objasnjenje da je

neurotoksine nego mozak mladih (6,9,13,26).
ZAVRSNE NAPOMENE

Hepaticka encefalopatija moze biti ozbiljna komplikacija
jetrene bolesti. Oko 30% pacijenata s cirozom jetara
umire u hepatickoj komi. Ona se moze javiti kod
fulminantnih oblika jetrene insuficijencije (npr. u
akutnom hepatitisu) i tada moze, zbog povecanoga
intrakranijalnoga tlaka i mozdanoga edema, u kratkom
roku zavrsiti smrtno. Takva stanja zahtijevaju urgentni
terapijski pristup i zbrinjavanje vitalnih funkcija svim
raspolozivim sredstvima, jer se transplantacija jetara ni
tamo gdje postoje uvjeti ne moze tako brzo pripremiti.
S druge strane, hepaticka encefalopatija kod kroni¢nih
ciroticara moze imati dugogodisSnji supklinicki tijek s
odrazom na suptilno psihicko funkcioniranje koje nije
klini¢ki uocljivo, ali moze i varirati u intenzitetu pa time
znacajno utjecati na kvalitetu Zivota, radnu uc¢inkovitost
i psihomotoricke vjestine potrebne u suvremenom zivotu
(npr. upravljanje vozilima). Lijecenje kroni¢noga oblika
traje godinama pa predstavlja velik izazov, kako za
klinic¢are tako i za nutricioniste, a zbog pretpostavljene
suradljivosti zahtijeva i psihoedukaciju bolesnika kako
bi shvatili vaznost suradljivosti u vlastitom lijecenju i
prepoznali o¢ekivano poboljsanje kvalitete Zivota.
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ABSTRACT

Hepatic encephalopathy is reversible neurologic and psychiatric complication due to acute or chronic liver disease
and it is caused by accumulation of neurotoxins from small intestine which cannot be degraded by the liver. The
psychiatric signs of encephalopathy are: altered level of consciousness, changes in personality, intellectual alterations
and speech transformations. Characteristic neurologic features of encephalopathy are flapping tremor (asterixis) and
hyperreflexion. The illness severity is graded from 0 to 4, that is, from subclinical, over mild, severe to extremely severe
stage. Clinical variations of hepatic encephalopathy are classified as: the preclinical type, acute type, chronic type
and hepatocerebral degeneration. Disease pathogenesis resides on three principal postulates: 1) causative metabolic
toxins (nitrogen-containing compounds) probably originated from the intestine; 2) these toxic substances, due to
portal-hepatic and portacaval shunts, bypass the liver without undergoing metabolisation; 3) toxins than pass the
blood-brain barrier and exert direct or indirect neurotoxic effect on central nervous system. Hepatic encephalopathy
treatment strategy goes three-way: 1) elimination of precipitating factors; 2) application of procedures and agents for
reducing ammonia and other toxic substances in circulation; 3) use of experimental therapeutic procedures. Disease
prognosis depends upon stage of liver disease, the type and degree of functional damage and possible treatments of
various precipitating factors (bleeding, infection, incorrect diet, overdose, diuretics etc.).

Key words: Hepatic encephalopathy; Liver failure
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