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Objawy dekompensacji marskosci
watroby

* Wodobrzusze
* Duze/krwawigce zylaki przetyku
* Encefalopatia watrobowa

Zaburzenia
» osobowosci

1-roczna Smiertelnosc¢ 64%

* snu
* koordynacji ruchowej
* funkcji poznawczych

Jepsen P. i wsp. Hepatology. 2010;,51:1675-1682.



Patogeneza endotoksemii i bakteriemii w
marskosci watroby

NADCISNIENIE WROTNE Zaburzenia immunologiczne
- uszkodzona bariera $luzéwkowa - niewydolnoé¢ neutrofiléw
(,leaky gut”)

- translokacja bakteryjna
do weztéw krezkowych, watroby

- uposledzenie funkcji RES watroby
- uposledzenia synteza biatek
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DYSBIOZA + SIBO* \| C
- zab. motoryczne jelit | Krwawienie |
- pH zofadka t E zylakowe E

- PPI?

- zmniejszone stezenie BA w jelicie
i mniejsza konwersja pierwotnych
do wtdrnych BA

* SIBO obecne u 59% chorych z marskoscig i skorelowane z ciezko$cig marskosci
Gtoéwnie flora Gram (-); Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae



Patogeneza encefalopatii watrobowe]

NH3 (stezenia we krwi 2-5 1)

* Potencjaty btonowe

* Hamowanie funkgji
neurotransmiteréw

H RENAL "ENDOGENOUS" SYSTEMIC
* Zmlany pH E.XCRIETION NHy cufc‘
* Obrzek astrocytow B .@' e
UREA ~—1— ———"PORTAL
(obrzek mozgu) ﬁm\ e
PR L // Kolaterale
Brak korelacji z ciezkoscig EW E— ”%‘ wrotno-systemowe
Obecnos¢ dodatkowych czynnikow ?7? coLon
w
Hyperamonemia jest indukowana przezz: N H3
* Positek bogatobiatkowy \

* Krwawienie z przewodu pokarmowego zm amin, AK, puryn | mocznika

* Glikokortykosteroidy tterie (proteazy, ureaza)
* Duzy wysitek fizyczny - Enterobacteriaceae
* Dysbioza jelitowa [

e, Gram (+)

K- Deaminacja glutaminy w enterocvtach/




Przytozkowy pomiar stezenia amoniaku

* Metoda spektrofotometryczna: reakcja barwna
jonu amonowego z salicylanami w obecnosci
nitroprusydku sodu (odczyt 655 nm)

e Zakres wykrywania 0.05-1.25 mg/!

* Moze by¢ wykonany przez nieprzeszkolony
personel w miejscu badania

* Bardzo dobra korelacja z wynikiem testu
opartego na reakcji enzymatycznej

e Czas pomiaru ok. 200 sekund
e Potrzeba 20 pl krwi

ProDSS




Dysbioza w marskosci watroby

Zdrowi vs Probki Prevotella {, Lactobacillus J,
Marskos¢ HBV katu Enterococcus faecalis Pediococcus
_ Faecalibacterium prausnitziil,  Leuconostoc |,

Lu H. Microb Ecol, 2011 Clostridium clusters X1 4, Weissella
Clostridium clusters XIV J, Bifidobacterium,

Zdrowi vs Marskos¢ Probki Streptococcaceae P Enterobacteriaceae 1

Chen Y. Hepatology 2011 katu Veillonellaceae P Lachnospiraceae

Zdrowi vs Marskosc Probki Leuconostocaceae T Clostridium Incertae

Bajaj JS. J Physiol Gastro- katu Enterobacteriaceae 1 sedis XIV 4,

intest Liver Physiol 2012 Fusobacteriaceae Lachnospiraceae 4
Alcaligenaceae T Ruminococcaceae

Zdrowi vs Marskoé¢ Sluzdwka Clostridiaceae Proteus

Bajaj JS. J Physiol Gastro- jelita Clostridium Closrtrldlum Incertae

intest Liver Physiol 2012 Enterococcaceae P sedis XIV ¢,
Enterococcus Ruminococcaceae ,
Enterobacteriaceae 1 Subdoligranulum {,

Lachnospiraceae



Dysbioza w marskosci watroby

e Zubozenie mikrobiomu jelitowego

* Wiecej bakterii patogennych (Staphylococcus,
Enterobacteriaceae, Enterococcus)

* Zmniejszony udziat bakterii Gram (+)

wazhe w metabolizmie BA

e Zmieniony mikrobiom Slinianek i skory

Bajaj JS. Gut Microbes 2014: 3; 397

Odmienne uwarunkowania w marskosci: alkoholowej, podtozu NASH lub PSC



Wskaznik dysbiozy w marskosci watroby
Cirrhosis dysbiosis ratio (CDR)

Ruminococcaceae + Lachnospiraceae + Clostridiales cluster XIV

CDR Enterobacteriacae + Bacteroidacae
GRUPA CDR
Kontrola 2.05
Skompensowana marskosé 0.89
Zdekompensowana marskos¢ 0.66
Hospitalizowani z powiktaniami marskosci 0.32

Badanie mikrobiomu esiczego
Odwrotna korelacja CDR z ciezkoscig marskosci (MELD, Child-Pugh)

WNIOSEK: Zaawansowana marskos¢ ma wptyw na sktad mikrobioty jelitowej

Bajaj JS. Gut Microbes 2014: 3; 397



Ogadlna klasyfikacja encefalopatii watrobowej (EW): 4 filary

A
Ostra -
niewydolnoéé Minimalna EW
watroby Utajona
B 1
Wrotnho-
uktadowy shunt 7
lub bypass bez
marskosci EW
3 Jawna
C
:




Kryteria West Haven (wersja skrocona)

Utajona
EW I°i min

Stopien Objawy \W lub m'm'\ma\na E_

=0 Bez nieprawidtowosci BezE

E

Dyskretne zaburzenia Swiadomosci
Euforia lub niepokdj
I Skrécony czas uwagi
Problemy z wykonywaniem dziatan matematycznych
(dodawanie, odejmowanie)

Jawna EW

Dezorientacja odnos$nie czasu
Apatia

Zmiana osobowosci
Niestosowne zachowanie

Od sennosci po stan podstuporowy
Splatanie

Znaczna dezorientacja

Dziwne zachowanie

Spiaczka

IV . 1
Niemozliwa ocena stanu mentalnego



Metody badania mEW*

e Testy psychometryczne**

PH ES score 1 Oceniaja funkcje
psychomotoryczne, poznawcze,

Test Stroo Pad . koordynacje wzrokowo-ruchowga
Mozliwy wptyw uczenia sie

Te St SCA N | na wynik testu

e Testy neurofizjologiczne
Critical Flicker Frequency (CFF)
Elektroencefalografia

* wystepuje u > 50% chorych z marskoscig watroby

** niespecyficzne dla EW (nalezy wczesniej rozpoznaé marskosc)
wykonywaé badania wytgcznie u chorych ze skargami (2 testy)
Nowe testy: np. ANT- Animal Naming Test/1 min (wykrywa ukrytg EW)



Znaczenie mEW

» zwieksza ryzyko progresji do jawne]
EW

* pogarsza jakosc zycia
* zwieksza ryzyko upadkow

* zwieksza ryzyko wypadkéw
komunikacyjnych



Kryteria West Haven (wersja skrocona)
| Stopien |Objawy

Utajona

0

Bez nieprawidtowosci

Dyskretne zaburzenia Swiadomosci

Euforia lub niepokdj

Skrécony czas uwagi

Problemy z wykonywaniem dziatan matematycznych
(dodawanie, odejmowanie)

Jawna EW

Dezorientacja odnos$nie czasu
Apatia Ny ~;
Zmiana 0sobowosci * aStel.- 9a

Niestosowne zachowanie

Od sennosci po stan podstuporowy
Splatanie

Znaczna dezorientacja

Dziwne zachowanie

Spiaczka Ospl'z‘t;;;/,-Z
Niemozliwa ocena stanu mentalnego Oddzia Ya




Asterixis

* Objaw niespecyficzny dla EW lub marskosci watroby
Wystepuje tez w hiperkapnii, chorobie Wilsona lub encefalopatii mocznicowej



Ogodlna klasyfikacja encefalopatii watrobowej (EW): 4 filary

Typ Przebieg
A CZasowy
Ostra o Epizodyczny
niewydolnosé Minimalna EW (bez kolejnego
watroby Utajona epizodu EW do 6
B . miesiecy)
Wrotno- N .
uktadowy shunt y) a,wracéj acy
lub bypass bez (kolejny e.plz.od EW
marskosci EW do 6 miesigcy)
3 Jawna
C Przewlekty
Marskoéé 4 (nieustepujaca)




O = N W b

Epizodyczna EW

> 6M

Nawracajgca EW

<6M

IRV

Przewlekta EW

O B N W b

Minimalna EW

O R N W b

AAAAVAL

Dni - Miesigce

Poziom klinicznej

detekcji
pd ’



Ogodlna klasyfikacja encefalopatii watrobowej: 4 filary

A czasowy wyzwalajacy
: Ostra . Minimalna Epizodyczny
by o e Lolel e Wyindukowana
VI Utajona epizodu EW po > 6 y _
B miesiacach) (znany czynnik)
1 ~ 90%
Wrotno-
uktadowy shunt 2 N?f\WI‘OFOWY
lub bypass bez (kolejny epizod EW .
marskosci 3 EW do 6 miesiecy) Sp:)ptanlczna
Jawna nieznany
C Przewlekty czynnik)
Marskosé 4 (nieustepujacy)




Czynniki wyzwalajace EW

Infekc je Antybiotyk

- Zahamowanie
Krwawienie z przewodu pok.

: : Ograniczenie dawki/
Diu reth' odstawienie

Zaburzenia elektrolitowe  Korekcja

Zaparcie Leki przeczyszczajgce

Nieznane




Algorytm postepowania w jawnej EW

Marskosc¢ watroby
&
jawna encefalopatia

\

Wykluczenie innych
chorob OUN

Czy jest to EW? |—

v

Czynniki wyzwalajgce?

v v
TAK NIE

Leczenie ukierunkowane /
na czynnik wyzwalajgcy ‘1’

OIT jesli stopien HE >3
Leczenie: laktuloza/laktitol + rifaksymina
Rozwazyé¢: L-asparaginian-L-ornityny




Diagnostyka roznicowa

Cukrzyca (hipoglikemia, kwasica ketonowa, -mleczanowa)

Senny obstrukcyjny bezdech

Encefalopatia nadcisnieniowa

Alkohol (zatrucie, zespot odstawienia, zesp6t Wernicke’go)

Posocznica

Leki (benzodiazepiny, neuroleptyki, opioidy)

Zaburzenia elektrolitowe (hiponatremia, hiperkalcemia)

Padaczka bez drgawek

Chor. neurologiczne (otepienie, krwawienie, udar, uraz, guz)

Neuroinfekcje, inf. HCV




Algorytm postepowania w jawnej EW

Marskosc¢ watroby
&

jawna encefalopatia
; Wykluczenie innych
i ?
Czy jes:lto EW? |— choréb OUN

Czynniki wyzwalajgce?

Efekty lekowe

NH.| (Laktuloza)
NH., + Bakteriemia, ETX |, (RFXa)
7 pozawgtrobowy metabolizm NH, (LOLA)




Ogodlne zasady leczenia

Nie prowadzi sie pierwotnej profilaktyki EW

Leczenie ukrytej EW (mEW i stopien 1 EW)
Tylko w przypadku skarg: uposledzenie jakosci
zycia, zdolnosci prowadzenia pojazdow,
wydolnosci intelektualnej

Jawna EW (stopnie lI-IV) wymaga leczenia

Po ustgpieniu objawow stosuje sie wtornag
profilaktyke EW

Wyjatkowo EW moze by¢ niezaleznym
wskazaniem do LT



Dlaczego nalezy stosowac wtorna
profilaktyke EW?

* Epizod jawnej EW zapowiada kolejne epizody

* Jawna EW ma niekorzystny wptyw na
kwalifikacje do LT i wynik LT

* Niekorzystny wptyw na QoL
* Kilka epizoddéw ciezkiej jawnej EW stwarza

ryzyko uszkodzenia CUN (nabyte zwyrodnienie
watrobowo-mozgowe- ANWHCD, mielopatia)



Zywienie w EW

Niedozywienie biatkowe pogarsza czynnosc
watroby (nasila EW)

Dostawa energii taka jak w marskosci bez EW
35-45 kcal/kg, biatko 1.2-1.5 g/kg

Biatko (warzywa, mleko)

Liczne positki + positek pozno wieczorny
Witaminy, suplementacja cynku !



Laktuloza/Laktitol

Niewchtanialne z p.pok. syntetyczne dwucukry
Mech. dziatania:

dziatanie przeczyszczajgce, prebiotyk - zakwaszenie
srodowiska

Dawka: 25 ml co 2 godziny (2-3 luzne wyproznienia)

Objawy niepozadane

- biegunka, wzdecia, bol brzucha
- zachtystowe zap. ptuc, odwodnienie, hipernatremia,
podraznienie skory odbytu



Rifaksymina-alfa (RFXa)

Eubiotyk niewchtanialny z przewodu
pokarmowego

Nie wptywa istotnie na sktad i liczbe bakterii, lecz
zmienia funkcje (metabolom) bakterii

Osigga wysokie stezenia w stolcu >>> MIC
Skuteczna wobec flory G(-) i G(+)

Skuteczna wobec flory tlenowej i beztlenowej
Nie powoduje bakteryjnej lekoopornosci



RFXa w marskosci watroby

o Zmnie]

o Zmnie]

sza stezenie NH; we krwi

sza stezenie ETX i bilirubiny we krwi

o Poprawia zdolnosci poznawcze i jakosc¢ zycia (EW)

o Zmniejsza u chorych z mEW liczbe btedow ,,za
kierownicg”

o Ma wptyw na uktadowe parametry hemo-
dynamiczne ??

@ Zmniejsza ryzyko SBP Sanyal i wsp. APT 2011

Hanouneh i wsp. ICG 2012
Kalambokis i wsp. Clin Gastroenterol Hepatol 2012



Meta-analiza badan oceniajgcych skutecznosc
laktulozy i RFXa w dtugoterminowym leczeniu EW

10 4

8 4

8 badan sama Laktuloza
19 badan RFX + Laktuloza

3.68
[2.33-8.75)

! 328

4.21
[2 O3--7 46]

O

_aktuloza skuteczna w prewencji jawnej EW
Dodanie RFX poprawia wyniki leczenia
UJzasadnione przejscie na monoterapie RFX jesli
aktuloza nieskuteczna lub zle tolerowana

0

Sharma et al,
2009

Agrawal et al,
2012

Lactulose
vs placebo

Bass et al,
2010
(6 mont

Bajaj et al,

Lactulose+rifaximin

vs lactulose

aqnths) [16]

Hudson i wsp. EJGH 2019




/naczenie RFXa w leczeniu EW

 Zmniejsza liczbe i dtugosc¢ hospitalizacji
 Ma wptyw na inne powiktania marskosci watroby

Wszystkie Krwawienie z zylakow
@ L.
= P=0014
— T B -
Pacjenci na liscie g 82
10 g
LT z aktualng lub i | 821
. 27 2 14
niedawng EW (n=101) I N - |
Rifaximin Naive Rifaximin Maive
- Wodobrzusze s Sepsa
RFX (n_66) {c::- P=0.010 lmﬁ- pP: 0.141
Bez RFX (n=35) 5, —_ s -
2 2 T
: - :
T
2 2
L B
Rifaximin Maive Rifaximin Maive

Salehi i wsp. Alimenrtary Pharmacol Ther 2018



Wptyw RFXa na przezycie chorych z zaawansowang
marskoscig watroby bez HCC i z HCC

1042 badanych =421 bez HCC, 621 z HCC
Grupa RFX = RFX + laktuloza

Grupa kontrolna = sama laktuloza

(A)1.0 - )
— Rifaximin group
\ ----- Control group
084
5 0.6+
wm Yo,
..6 Lo 2
8 04 bez HCC e
[
o
0.2
Log-rank P=.020
0.0
T T T T 1
0 12 24 36 48
Time {months)
No. at risk
Rifaximin 145 76 45 26 10
Control 276 157 114 74 44

Mo. at risk
Rifaximin

Contral

(8)

Probability of survival

1.04

0.8 4

0.6 4

0.4

0.2 4

0.04

| — Rifaximin group |

----- Control group

Log-rank P= .846

173
448

12

50
143

T T
24 36 48
Time (months)
18 10 5
78 42 24

Kang i wsp. Aliment Pharmacol Ther 2017; 1-11



Podsumowanie

o EW stanowi dobry model do badania osi jelito-
watroba-mozg

o Marskos¢ watroby jest zwigzana z dysbioz3 jelitowg,
a nasilenie niewydolnosci watroby koreluje ze
stopniem dysbiozy

o Dysbioza jest odpowiedzialna za endotoksemie
i uktadowy stan zapalny (EW i inne powiktania
marskosci)

o Powiktaniom tym przeciwdziata modyfikacja
mikrobioty (RFXa)



KONIEC



Metabolizm amoniaku
u osoby zdrowej i z marskoscig watroby

FIZIOLOGIA 520 SETT, EW w MARSKOSCI

mocznik

\

glutamina

e
e synthetase i
iz 2 2
i il il
?:o NAD(PIH c‘anu2 ATP C‘H—NHZ

COOH NAD (R COOH ADP, H;POq  COOH
orketoglutarate glutamate glutamine



L-asparaginian-L-ornityny (LOLA)

* Mieszanina 2 aminokwasow L-asparaginianu i L- ornityny

* Inny mechanizm dziatania niz laktulozy i rifaksyminy
(1" eliminacji amoniaku)

* Dwa mechanizmy dziatania

1. Hepatoprotekcja; efekt antyoksydacyjny (GSH) i poprawa
mikrokrgzenia watrobowego (synteza NO)

+ TA |
L-Glutamate L-Arginine

MNOS
Glutathione
Gs an

Mitric oxide

Metabolism

L-Glutamine




L-asparaginian-L-ornityny (LOLA)

2. Prewencja sarkopenii i pobudzenie metabolizmu NH; w
miesniach szkieletowych

1 syntetazy glutaminiowej w miesniach
szkieletowych; wzrost syntezy glutaminy z NH;.

W marskosci watroby istnieje mechanizm btednego kofta.

./Q/‘ LOLA

Hiperamonemia
Sarcopenia No sarcopenia

|_¢eliminacja /Q’ Uszkodzenie miesni

NH, Autofagia

t(— Sarkopenia —J




Metabolizm amoniaku
rola L-asparaginian-L-ornityny (LOLA)LOLA

mocznik

\

—>— glutamina




L-asparaginian-L-ornityny (LOLA)

Leczenie EW

* Efekty w jawnej EW

¥ NH; we krwi, nasilenie EW, bilirubina, INR,
czas hospitalizacji

konieczna duza dawka: 20 g/d i.v. przez 3-7 dni

e Efekty w minimalnej EW
Dawka 5 g/d przez 60 dni
Poprawa wyniku w testach psychometrycznych
Hepa-Merz® >> Hepatil®

Butterworth RF. J Liv Clin Res, 2018
Alvares-da-Silva MR. i wsp. Hepatol Res 2013.



Inne leki

L-asparaginian-L-ornityny (LOLA)
Probiotyki

Rozgatezione aminokwasy (BCAA)
Benzoesan sodu

PEG

Flumazenil

Transplantacja stolca



Modulation of the gut microbiome during
probiotic intervention in cirrhosis

A. Horvath'2, M. Durdevic'?, B. Leber'? K. diVora', F. Rainer'2, P. Douschan'?, E. Krones'2, W. Spindelboeck'?,
F. Durchschein'?, G. Zoll tiegler'2, V. Stadlbauer'?

European Assoclation
for the Study of the Liver

Zatozenie: marskosci watroby towarzyszg znaczace zaburzenia

mikrobiomu jelitowego ze zmniejszeniem sie natruralnie

wystepujacych w jelicie korzystnych bakterii

Cel: ocena wptywu wielogatunkowych probiotykéw na skiad

mikrobiomu w wyréwnanej marskosci watroby

M&M: n=58 z marskoscig C-P A, terapia przez 6 miesiecy

1.5x10° CFU bakterii probiotycznych vs placebo, 3 badania

stolca 0-6-12 miesiecy (16s rRNA)

Whioski: 6-cio miesieczne stosowanie probiotykow

* wzbogacito mikrobiom o bakterie probiotyczne

* wazrost populacji Bacteroides vulgatus moze by¢ efektem
zmian w macierzy mikrobioty

Bacteroides

Lactobacillus brevis W63
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FMT u chorych z nawracajgcg EW

Badanie RCT, faza |

20 chorych z nawracajgcg EW

15 FMT kapsutek™ vs lecz. standardowe

Ocena: Przed i po 4 tyg. po FMT, 5-miesieczny follow-up
- test psychometryczny
- mikrobiota: biopsje Xll-ca/esica, stolec
- bariera Xll-cza (E-kadheryna, IL-6, defensyna A5)

WYNIKI:

* Poprawa funkcji poznawczych
* Mniej hospitalizacji

* Normalizacja dysbiozy

J J Pz0.29 P=1.0 Pz1.0
* Poprawa bariery dwunastniczej " ‘ ‘ .

. , Total | A Total fny HE Total Any In
* Bezpieczenstwo ! sag Jsat | he [ N

P20 09 Clinical Qutcomes

BFMT

) mPlacebo
P=0.04 P=0.12

[ —
a4 o o O M

* Improved cognitive function

EncephalApg: scores improved with

FMT (p=0.02)
* Jeden dawca, FMT wzbogacone szczepami Lachnospiracae i Ruminococcaceae \P ' Bajaj JS. i wsp. ILC 2019, PS-087



Admissions per year

Admissions per year

(A)

Annualised all-cause admissions

20 = P = 0.021
I
15 T
10 -
5 -
0 I I
Rifaximin Naive
(C) Admissions with ascitic complications
8 - P =0.010
‘ |
E =
4 -
2 -
0 I 1
Rifaximin Maive

(B)

Admissions per year
Ma Ca e g
| | | |

—
|

Variceal bleeding admissions

F=0.014
I

=
|

(D)

B )
| |

Admissions per year
ra
|

L

Rifaximin Maive

Admissions with sepsis

P= EI.1|41

| |
Rifaximin Naive




Sarkopenia

Sarkopenia (ale nie BMI) jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym u chorych z marskoscig oraz po
transplantacji watroby

Sarkopenia = zmniejszona masa miesniowa i i funkcja &
miosteaotoza

SMI (Skeletal Muscle Index) = Mezczyzni < 50 cm?/m?,

Kobiety < 39 cm?/m?)

Sama interwencja zywieniowa nie jest w stanie poprawic
sarkopenii, ale nieodzywienie jg nasila

Cwiczenia fizyczne sg cze$ciowo efektywne

Amoniak i miostatyna sg waznymi mediatorami homeostazy
biatkowej w marskosci watroby

LOLA obniza stezenie amoniaku i by¢ moze odgrywa role w
prewencji sarkopenii.



Sarkopenia
Pomiary powierzchni miesni

Pomiar na poziomie kregu L, ; obszar wyznaczany na podstawie gestosci HU -29 + 150
SMI (skeletal muscle index) — powierzchnia skorygowana o wzrost
Wartosci referencyjne; Mezczyzni < 50 cm?/m?; Kobiety < 39 cm?2/m?

Sarkopenia Brak sarkopenii
SMI 49 cm?2/m? SMI 71 em?2/m?
¥ ﬂ T P
2 pacjentow . -
Cirrhosis e ;
(AiB) N “
Identyczne BMI oS Miesnie
32 kg/m?
Ttuszcz
podskorny
2.pac1e!1tow Ttuszcz
Cirrhosis & HCC wisceralny
(CiD)
Ttuszcz
Identyczne BMI miesniowy

28 kg/m?

Montano-Loza Al i wsp:. WIG 2014, 20: 8061



/naczenie RFXa w leczeniu EW

e Skutecznosc leczenia jawnej EW podobna do laktulozy
* Zmniejsza ryzyko nawrotu EW (wtdrna profilaktyka)

* Zmniejsza dtugosc i liczbe hospitalizacji

* Ma wptyw na inne powiktania marskosci watroby ???

Hospitalizacje

(A) Wszystkie (B) Krwawienie z zylakow
20 P=0.021 59 P=0.014
) . L) E — E 44 S
Pacjenci na liscie " .
LT z aktualng lub g4 % .
B B 27
I EN ER ALY £ s- -
1
0 T T -t T
RFX (n=66) Ritaximin Maive Rifaximin Naive
Bez RFX (n=35) () Wodobrzusze ions (D) Sepsa
8 P=0.010 6 P=0.141
S 6 1 ?_. [
g g %7 T
g 4 g
g — 2
E , E £
3 2
0 rIﬁ I 0 1 ]
Ritaximin Maive Ritaximin Naive

Salehi i wsp. Alimenrtary Pharmacol Ther 2018



Rifaksymina moze chronic¢ chorych z marskoscia
watroby przed rozwojem innych powiktan niz HE

Marsko$¢ watroby z HE w okresie remisji (n=299)
Randomizacja: rifaksymina 550 mg x 2 (n=140) vs placebo (n=159) przez 6 miesiecy
Oceniane zdarzenia: nawrot HE, krwawienie, SBP i HRS

wszystkie powiktania

-
—

wszystkie powiktania wszystkie powiktania

j=}
o’

g { b
e _ oo _ 100
§x Ritaimin 559 my BID ™ _\-LL‘—'—‘ " oy —— Fednzimin 554 mg BID
= E 75 4TS - E 1 — . ot 17
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o 23‘ 58 B4 ) 12 140 168 E g . g= e
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Miesnie
szkieletowe
(eliminacja NHs)

Dializa

albuminowa >

Aminokwasy

\ rozgatezione \

L-asparaginian L-ornityny

Fenylooctan
L-ornityny

NH3
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Unormowanie stezenia
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NH, wrotno-systemowe
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Dieta niskobiatkowa

Probiotyki




Utajona EW

Jawna EW

Klasyfikacja ciezkosci jawnej EW wg skali West Haven

Stopien Stan swiadomosci Intelekt i zachowanie Badanie neurologiczne

Prawidlowy

Nieobecne lub minimalne zaburzenia
pamieci, koncentracji uwagi, funkcji
intelektualnych i koordynacji
ruchowej.

Brak odchylen
(asterixis nieobecny)

Zaburzenia rytmu snu i
czuwania - nadmierna
sennosc¢ i/lub bezsennosé

Staba koncentracja uwagi.
Zmniejszone zdolnosci intelektualne
- bltedy w prostych dziataniach
matematycznych zapominanie.
Drazliwo$¢, naprzemienne euforia i

Dyskretny asterixis
Zmiana charakteru pisma

depresja.
VWyrazne asterixisi

Zamazana mowa. —
. . . p .o drzenie rak
2 Dezorientacja Znacznie uposledzone zdolnosci Dyzartria
Ospatosc¢ i apatia intelektualne, zmiany osobowosci, N .
L s . Ostabienie odruchoéow
zachowania niewtasciwe do sytuacji. . )
Sciegnistych
Niezdolno$¢ wykonywania zadan
intelektualnych. Wygérowane odruchy
Splatanie i sennos¢ Catkowita dezorientacja odnos$nie Sciegniste
3 (pacjenta mozna czasu i miejsca. Objaw Babinskiego
wybudzi¢) Niepamieé wsteczna, okresowe Oczoplas, objawy
napady szatu, urojenia, mowa pozapiramidowe
niezrozumiata.
Sztywnosé
Spiaczka z reakcja lub bez . Ly . odmoézdzeniowa
4 reakcji na bodZce bdlowe Niemotzliwe do oceny ($pigczka) Szerokie Zrenice bez
reakcji na swiatto




The Stroop test is better at predicting
the 6-month risk of developing OHE
compared to the PHES and CFF tests

. SITY
Authors: R Gupta'?, J Thomas"-\ G Anderson??, T Rahman'234 SHE URIVERS

OF QUEENSLAND

AUSTRALIA

European Association 1 Centre for Service and Quality Improvement, Department of Gastroenterology & Hepatology, The Prince Charles Hospital,
for the Study of the Liver

Brisbane, Australia, 2 School of Medicine, University of Queensland, Brisbane, Australia, 3 QIMR Berghofer, Brisbane,
Australia, 4 James Cook University, Cairns, QLD

INTRODUCTION ) ' RESULTS

€ - METHOD

Minimal hepatic encephalopathy

(MHE) is an underdiagnosed
complication of cirrhosis. Whilst
there are a number of testing
modalities available, there is a
paucity of data describing which
test is the best at predicting overt
hepatic encephalopathy. The
current guidelines on hepatic
encephalopathy recommend

A total of 187 patients with cirrhosis were approached for recruitment in the trial. 17 patients declined to be
part of the study and a further 98 patients were eliminated by the exclusion criteria. This allowed 72
participants to be enrolled in the study and to be assessed for MHE as seen in Figure 1. A total of 7
participants developed OHE in the subsequent 6 months: 6 of these participants had an abnormal Stroop
test, 5 had an abnormal CFF test and 4 had an abnormal PHES test. The Stroop test had the highest

sensitivity with 85.71% [ Cl 48.69 — 99.27%,] compared the CFF sensitivity of 71.43% [CI 35.89 — 94.92%)
and PHES sensitivity of 57.14% [25.02 — 84.18%], p value < 0.05 as seen in Figure 2. The specificity of the
Stroop test was 64.62% [Cl 52.48 - 75.12%), PPV was 20.67% [C1 9.84 - 38.39%)] and the NPV was
97.67% [Cl 87.94 — 99.88%) p value < 0.05 as can be seen in Table 1.

In this prospective trial, patients with liver

cirrhosis at The Prince Charles Hospital were
enrolled over a 2 year period. An extensive

exclusion criteria was used to reduce
confounding factors. Participants were

diagnosed with MHE using the Encephalapp

Stroop test (Stroop) > 190, Psychometric

CEASL ==

hepatic encephalopathy score (PHES) < -4
and Critical Flicker Frequency (CFF) < 39.The
participants were followed for the subsequent
6 months to assess if they developed OHE,

utilising two tests every six months
to screen and diagnose MHE

MHE has been shown to be a T Pei

N = 187 Patients Declined
predictor of progression of liver N=17
disease, driving accidents, falls and
quality of life. However, the primary P"""':‘,E;;'““"“
reason to test for MHE is to identify £ .

those patients at risk of developing
overt hepatic encephalopathy

€ - CONCLUSIONS -

Enrolled Participants

A Pacs MHE is a predictor of developing OHE
i independent to the clinical stage. This study
s highlighted the variation in predicting OHE by
Figure 1: Trial Outline Figure 2: Sensitivity of Different Testing Modalities for ey i et S, The SU’OOD
predicting OHE
O am- j

test had the highest sensitivity of predicting
OHE in the following six months. Aside from

being a simple validated tool to diagnose
Investigate the different outpatient

testing modalities for MHE to

MHE, it is also can be easily be incorporated
{ Test Sensitivity Speciﬂcity intq clinical practice allowing for prediction of
. ?; ‘ the test with the highest ‘ patients at risk of developing OHE.
© sensitivity of predicting overt | [ |
hepatic Wy in the i Stroop'  85.71 % 64.62 % <0.05
subseguent six months. |

1 - & -

2067% | 97.67% f

Table 1: Charactenstics of the Stroop Test at predicting OHE
ECE O - conTACT .

Dr Rohit Gupta - rohit gupla@heaith 9kd gov.au




Patogeneza encefalopatii watrobowej

Kolaterale
wrotno-systemowe

NH;
+ Lnne
. toksyny
Zyta /
wrotha -

Bakterie '
jelitowe



Czynniki wyzwalajace EW

Epizodyczna Nawracajjca

Infekcje Zaburzenia elektrolitowe

Krwawienie z przewodu pok. |Infekcje

Przedawkowanie diuretykow | Nieznane

Zaburzenia elektrolitowe Zaparcie

Zaparcie Przedawkowanie diuretykow

Nieznane Krwawienie z przewodu pok.




Ogodlna klasyfikacja encefalopatii watrobowej: 4 filary

A czasowy wyzwalajacy
Ostra Epizodyczn
: Al Minimalna P y y
niewydolnosc EW (bez kolejnego
watroby Utajona epizodu HE po > 6 Wyindukowana
B 1 miesigcach) (znany czynnik)
Wrotnho- N
uktadowy shunt 2 _ aqutowa
lub bypass bez (kolejny epizod HE do .
marskoéci EW 6 miesiecy) Spontanlczna
3 Jawna (nieznany
Marskodéé 4 (nieustepujaca)




Encefalopatia watrobowa
objawy kliniczne

Skala West-Haven

Stopien

o Stan swiadomosci
ESIERIE]

0 prawidfowy

odwrécenie dobowego
rytmu snu i czuwania,

sennos$¢ / bezsennosé

apatia, przymglenie,
minimalna dezorientacja
W czasie i przestrzeni

sennos¢, splatanie,

zachowana reakcja na
bodzce gtosowe / stupor

$pigczka watrobowa,
brak reakcji na bodzce

Funkcje intelektualne

zachowane

lekkie spowolnienie psychoruchowe,
zaburzenia koncentracji,

wydtuzony czas reakcji na bodzce,
zapominanie,

niewielkie trudnos$ci w wykonywaniu
dziatan arytmetycznych

znaczne spowolnienie
psychoruchowe, wyrazne zaburzenia
pamieci, dziatania arytmetyczne
znacznie utrudnione

bardzo nasilone spowolnienie
psychoruchowe, dziatania
arytmetyczne niewykonalne

niemozliwe do oceny

Zachowanie/
Osobowosc¢

prawidtowe

dyskretnie zaznaczona
euforia lub lek,
drazliwos¢, stowotok

zaburzenia zachowania,
niewielka zmiana
osobowosci,

niepokoj, lek

reakcje lekowe,

niepohamowany gniew,
urojenia

niemozliwe do oceny

Zaburzenia
nerwowo-mieshiowe

brak

zaburzenia koordynacji
wzrokowo-ruchowej (ataksja)

zaburzenia pisma,
pojedyncze drzenia miesniowe

wyrazne drzenia miesniowe,
asterixis, ataksja, dyzartria,
wyrazne zaburzenia pisma

wygérowane odruchy
Sciegniste,

odruchy patologiczne,
skurcze kloniczne, oczoplas,
obj. pozapiramidowe

szerokie areaktywne Zrenice,
sztywnos¢ odmadzdzeniowa




