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Kierowanie pojazdem jest ztozonym procesem
decyzyjnym indukowanym szybko zmieniajacy-
mi si¢ warunkami otoczenia. Osoby z marsko-
$cia watroby i encefalopatia watrobowa (EW)
wykazuja zaburzenia w kierowaniu podczas te-
stéw drogowych i na symulatorach jazdy. Czgsto
wiaze si¢ to z naruszaniem przepiséw ruchu dro-
gowego, popelnianiem wykroczed drogowych,
a nawet powodowaniem wypadkéw [1]. Bledy
te sa uwarunkowane oslabieniem uwagi i kon-
centracji kierowcy. U takich 0séb wystgpuja pro-
blemy z umiejetnoscia nawigacji oraz trudnosci
w poruszaniu si¢ za pomoca mapy. Ponadto zwra-
ca si¢ uwage na znacznie zwickszona liczbe nie-
prawidlowych skretéw i wykroczeri na skrzyzo-
waniach. Wydtuzony czas reakdji na szybko zmie-
niajaca si¢ sygnalizacj¢ $wietlng zwigksza ryzyko
wjechania na skrzyzowanie na czerwonym $wie-
tle. Badania przeprowadzane na symulatorach jaz-
dy sa pomocne w uchwyceniu zaburzel poznaw-
czych oraz zachowania podczas jazdy. Gorsze wy-
niki testéw jazdy z nawigacjq pozwalaja na odpo-
wiednio szybka korekeje medyczna, a w razie po-
trzeby na podjecie dziatad administracyjnych,

Streszczenie

Encefalopatia watrobowa jest zespotem objawdw klinicznych towarzyszacych marskosci
watroby. Osoby z encefalopatia wykazuja pogorszenie funkgji poznawczych, zaburzenia
pamieci oraz wydtuzong reakcje na bodzce zewnetrzne. Jest to szczegdlnie niebezpieczne,
gdy dotyczy osoby kierujacej pojazdem mechanicznym w ruchu drogowym. Chorzy z en-
cefalopatia watrobowg popetniaja istotnie wiecej btedéw w czasie jazdy, czesciej tamig
przepisy ruchu drogowego, jezdza z wieksza predkoscia, wolniej reaguja na zagrozenie
na drodze, np. pojawienie sie pieszego czy rowerzysty. Wolniej reaguja na czerwone $wia-
tto, czesciej przekraczajg oS jezdni i wiecej czasu zajmuje im powrét do prawidfowego toru
jazdy. W celu poprawy bezpieczeristwa publicznego na drogach konieczne jest monitoro-
wanie takich chorych i wezesne wykrywanie objawéw encefalopatii watrobowej. Istnieja
mozliwosci leczenia i profilaktyki minimalnej lub objawowej encefalopatii watrobowej
poprzez dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy alfa, L-ornityny L-asparaginianu (LOLA) czy

laktulozy, ktore zmniejszaja nasilenie zaburzer neuropoznawczych.

np. czasowe odsuni¢cie od wykonywania czynno-
$ci zwiazanych z kierowaniem pojazdéw. Szcze-
gblnym problemem sa zaburzenia kierowania po-
jazdami u kierowcéw zawodowych obstugujacych
transporty drogowe krajowe lub migdzynarodo-
we na dtugich trasach. Czgsto zaburzenia funkgji
watroby stwierdza si¢ u operatoréw maszyn bu-
dowlanych, dzwigéw, zurawi. U takich oséb za-
grozenie nasileniem niewydolnosci watroby i en-
cefalopatia watrobowa wzrasta wraz z czasem pra-
cy (dtugoscia jazdy) i pogarszaniem si¢ warun-
kéw atmosferycznych (wysokie temperatury we-
wnatrz kabiny pojazdéw w goracych miesigcach
letnich). Zaburzenia $wiadomosci w encefalopa-
tii watrobowej moga wystapi¢ nagle, bez objawéw
zapowiadajacych. Kierowca lub operator maszyny
staje si¢ stopniowo coraz bardziej senny, reakcja
na bodZce z otoczenia jest wydluzona, co moze
skutkowa¢ niebezpiecznym i nieprzewidywalnym
zachowaniem.

Osoby z marskoscig watroby maja trudnosci
w uczeniu si¢ i klopoty z pamiecia. Uszkodzona
jest zwlaszcza pamigé krétkotrwala. Zaburzenia
uwagi powodujg widoczne deficyty w nabywaniu
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Abstract

Hepatic encephalopathy is one of the clinical symptoms accompanying liver cirrhosis.
Patients with encephalopathy show impaired cognitive functions, memory disturbances
and prolonged reaction, which is extremely dangerous when drives a car in the traf-
fic. Those patients make significantly more mistakes on the road, break the rules, drive
faster, have longer reaction-time to critical situation as e.g. a pedestrian or a cyclist on the
road. They react to red light longer, more often cross the road axis and slowly come back
to their course. To improve road safety, early detection of liver encephalopathy as well as
monitoring such patients are of great importance. There are possibilities of treatment and
prophylaxis of minimal or symptomatic hepatic encephalopathy with the long-term use of
rifaximin alpha, LOLA or lactulose that reduce neurocognitive disturbances intensification.

biezacych informacji [2]. Wsréd mozliwych przy-
czyn trudnosci w uczeniu si¢ jest hyperamone-
mia, ktéra prowadzi do spadku cGMP wewnatrz
komérek nerwowych i zaburzeri transdukeji sy-
gnatéw. Wzmozona senno$¢ w ciggu dnia moze
by¢ nastgpstwem zaburzonego klirensu melato-
niny, ktdra utrzymuje sic w wyzszych stezeniach
przez wigkszo$¢ godzin dziennych.

Na bezpieczne prowadzenie pojazdéw ma
wplyw wiele czynnikéw, ktdre ograniczajq moz-
liwosci dostrzegania zagrozeri na drodze (ryc. 1).
Wsréd czynnikéw prowadzacych do zaburzent
poznawczych wymienia si¢ wiele schorzel watro-
by (tab. 1).

Ryzyko kolizji drogowych wzrasta wraz
ze stopniem uszkodzenia watroby oraz ze stop-
niem niewydolnosci watroby. Osoby z marsko-
$cig watroby nie wykazuja objawéw encefalopa-
tii watrobowej w rutynowych badaniach w po-
czatkowym stadium choroby. Jednakze precyzyj-
ne badania komputerowe pozwalaja na wykrycie
mozliwych zaburzed postrzegania [3]. Jest to stan
okreslany jako minimalna encefalopatia wa-
trobowa (MEW), dawniej zwany encefalopatia
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Ryc. 1. Czynniki mogqce mie¢ wptyw na zwiekszone ryzyko kolizji drogowych.

Fig. 1. Factors influencing increased risk of traffic collisions.
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Tabela 1. Choroby wqtroby prowadzqce do zaburzen
poznawczych u kierowcéw

Table 1. Liver diseases leading to cognitive disorders
in drivers

Marsko$¢ watroby

Przewlekte miazszowe choroby watroby

Zaawansowana choroba sttuszczeniowa watroby
Toksyczne uszkodzenie watroby

Przewlekfe dziatanie lekow hepatotoksycznych

Choroba Wilsona

Hemochromatoza/hemosyderoza

Stany pooperacyjne watroby (resekcje watroby marskiej)
Pofaczenia wrotno-systemowe (np. TIPS)

utajong. MEW utrzymuje si¢ réznie dtugo, moze
trwaé przez kilka lac w poczatkowych stadiach
marskosci watroby. Ocenia sig, ze u 20-80% oséb
z marskoscia watroby rozwija si¢ minimalna EW.
Rocznie ok. 19% o0s6b z marskoscia watroby wy-
kazuje progresj¢ do minimalnej EW. Obserwacje
kliniczne wskazuja, ze do 40% chorych z mar-
skoscia watroby ma zauwazalne objawy encefalo-
patii watrobowej (encefalopatia objawowa), przy
czym u 10-14% chorych objawy te wystepujg juz
przy pierwszym rozpoznaniu marsko$ci watro-
by [4]. Stwierdzenie minimalnej EW jest istotne
z punktu widzenia zdrowia publicznego. Wykry-
cie oraz wczesne wdrozenie terapii zmniejszaja-
cej objawy MEW zwicksza bezpieczne zachowa-
nie chorego za kierownica pojazdu. Badania wy-
kazuja, ze u chorych z nieleczong MEW wyste-
puje ryzyko 0,18 wypadku/rok, podczas gdy u le-
czonych ryzyko to zmniejsza si¢ do 0,036 wypad-
ku/rok [5].

U chorych z marsko$cig watroby w krétkim
czasiec moga rozwinaé si¢ objawy encefalopa-
tii watrobowej [6]. Dynamika rozwoju dysfunk-
¢ji OUN jest uzalezniona od sily dzialania czyn-
nikéw wyzwalajacych encefalopatic watrobowa,
keérymi sa:
¢ zakazenie,

* odwodnienie (np. duza dawka lekéw moczo-
pednych, niedostateczna podaz plynéw),

* zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hi-
ponatremia),

* zaparcie,

* leki hepatotoksyczne,

* krwawienie z przewodu pokarmowego,

* spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewne;j,

e zakrzepica zyly wrotnej,

* spozycie alkoholu,

* intensywny wysiltek fizyczny.

Encefalopatia watrobowa ma istotny wplyw
na jako$¢ zycia. Osoby z EW wykazuja: zabu-
rzenia poznawcze, zmiany zachowania i osobo-
wosci oraz spadek zainteresowania otoczeniem



i samym soba. Ponadto encefalopatia watrobo-
wa powoduje pogorszenie jakosci zycia w zakre-
sie zaburzen snu, spolecznych i rodzinnych inte-
rakeji oraz prowadzenia domu. W tabeli 2 opi-
sano mozliwe objawy neurologiczne i zaburzenia
psychiczne w poszczegélnych stadiach encefalo-
patii watrobowe;j.

Zapadalno$¢ na marsko$¢ watroby wynosi
200-300/100 tys. os6b. Przy obecnej liczbie miesz-
kanicéw naszego kraju nalezy zatozy¢, ze na mar-
skos¢ cierpi od 77 tys. do 115 tys. 0sob. Minimalna
encefalopatia wystgpuje u 20% do 80% pacjentéw
z marskoscia. Srednia czesto$¢ wystepowania mini-
malnej EW walidowanej testami PHES, z 10 ba-
dari klinicznych, obejmujacych facznie 1252 pa-
cjentéw z marskoscia watroby, wynosi 36,3% [7]
(tab. 3). W badaniu RIME, w ktérym zbadano
284 pacjentéw, odsetek ten wynidst 40,9% [8].
Realna liczba 0séb w Polsce z MEW wynosi wiec
od 30 800 do 46 000 chorych, z kedrych przewa-
zajaca wickszo$¢ posiada prawo jazdy i uczestniczy
czynnie w ruchu drogowym, Stwarzajac zagroze-
nia dla innych uczestnikéw ruchu. W 2018 ., wg
danych NFZ, odnotowano 30 626 hospitalizacji
obejmujacych 26 470 pacjentéw z rozpoznaniem
zgodnym z kodem JGP G17 (Przewlekte choro-
by watroby z powiktaniami > 5 dni). Mediana dhu-
gosci hospitalizacji wyniosta 9 dni, przy 6-dniowej
dominancie i rozkladzie plei: 60% mezezyzni
i 40% kobiety. Zwazywszy na rozklad wickowy

hospitalizowanych pacjentéw G17, ponad potowa
z nich to osoby powyzej 60. r.z., wicc zaawansowa-
ny wiek chorych jest oprécz MEW czynnikiem do-
datkowo stwarzajacym zagrozenie na drodze.
Encefalopatia watrobowa jest nastgpstwem po-
waznej dysfunkeji detoksykacyjnej watroby. W za-
leznosci od etiologii uszkodzenia watroby wyrdz-
nia si¢ rozne typy encefalopatii (ryc. 2) [9]. Prze-
bieg EW jest réznorodny i uzalezniony od wie-
lu czynnikéw zewngtrznych oraz wewngtrznych,

Tabela 3. Odsetek pacjentéw z minimalnq encefalo-
patiq wqgtrobowq (MEW) [7]
Table 3. Percentage of patients with minimal liver en-
cephalopathy [7]
Liczba
Badanie/rok Kraj badanych MEW
zmarskoscia (%)
Wunsch i wsp. 2013 Polska 50 22
Liiwsp.2013 Chiny 53 49,1
Ampuero i wsp. 2015 Hiszpania 112 259
Riggio i wsp. 2011 Wtochy 79 57
Dhiman i wsp. 2010 Indie 100 48
Seoiwsp. 2012 Korea 160 25,6
Duarte-Rojoiwsp.2011  Meksyk 84 15
Coskun i wsp. 2017 Turcja 60 31,6
Badea i wsp. 2016 Rumunia 106 34,7
Kircheis i wsp. 2014 Niemcy 448 54,1
Srednia 36,3

Table 2. Severity of liver encephalopathy and accompanying cognitive and neurological disorders

Tabela 2. Ocena zaawansowania encefalopatii wqtrobowej oraz towarzyszqce zaburzenia poznawcze i neurologiczne

— senno$¢/bezsennos¢

— zaburzenia koncentragji,

— wydtuzony czas reakdji na
bodzce,

—zapominanie,

— niewielkie trudnosci w wykony-
waniu dziafan arytmetycznych

— lek niewielkiego stopnia,
— drazliwos¢,
— stowotok

Stopien EW ZABURZENIA
Swiadomosci Intelektualne Personalne Neurologiczne
0 Prawidfowe Bez zaburzen Bez zaburzen Bez zaburzen Bez zaburzen
1 ‘tagodna —odwrécenie dobowego rytmu  — lekkie spowolnienie — podwyzszenie lub obnizenie — zaburzenia koordynacji wzroko-
snu i czuwania, psychoruchowe, nastroju, wo-ruchowej (ataksja)

— zaburzenia pisma,
— pojedyncze drzenia mig$niowe

2 Umiarkowana — apatia, przymglenie,
—réznie nasilone zaburzenia

orientacji w czasie i przestrzeni

—znaczne spowolnienie
psychoruchowe,

— wyraZne zaburzenia pamieci,

—znaczne trudnosci w wykonywa-
niu dziatan arytmetycznych

— nieadekwatne zachowania,
— niewielka zmiana osobowosci,
— niepokdj, lek

— wyrazne drzenia miesniowe,
— asterixis,

— ataksja,

— dyzartria,

— wyraZne zaburzenia pisma,
— osfabienie odruchéw

—wygérowane odruchy Sciegniste, .

— brak reakcji na bodzce

3 Ciezka — patologiczna sennos, — bardzo nasilone spowolnienie  — urojenia,
—splatanie, psychoruchowe, —reakeje lekowe, — odruchy patologiczne,
—stupor, —niezdolno$¢ do wykonywania —niepohamowany gniew, ztos¢, ~ — drgawki kloniczne,
— zachowana reakgja na bodzce dziatan arytmetycznych agresja —oczoplas,
gtosowe — objawy pozapiramidowe
4 Spigczka — $pigczka watrobowa, — niemozliwe do oceny — niemozliwe do oceny — szerokie areaktywne Zrenice,

— sztywnos¢ odmézdzeniowa
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Ryc. 2. Typy encefalopatii
waqtrobowej.

Fig. 2. Types of hepatic
encephalopathy.
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ktére modyfikuja obraz kliniczny choroby. Nie-
watpliwie najwazniejszym elementem determinu-
jacym wydolnos¢ watroby jest masa czynnych he-
patocytow, ktdra zmniejsza si¢ wraz z postgpem
choroby. Uposledzenie funkeji poznawczych oraz
ryzyko wypadkéw drogowych zwigksza si¢ wraz
z nasilaniem si¢ niewydolnosci watroby i stop-
niem encefalopatii watrobowej.

Whbrew pozorom chory z minimalna, a nie
z objawowa encefalopatia watrobowa stanowi
wigksze zagrozenie w ruchu drogowym [1]. Brak
jest tzw. zlotego standardu w diagnostyce EW.
Wykrycie MEW jest trudne, a dotychczas stoso-
wane testy neuropsychologiczne sa w znacznym
stopniu obciazone wynikami falszywie ujemnymi.

Ryc. 3. Bfedy w kierowaniu
pojazdami popetniane przez
osoby z minimalng encefalo-
patiq wqtrobowq [8].

Fig. 3. Driving mistakes by
persons with minimal liver en-

Rozpoznanie MEW powinno opiera¢ si¢ na wy-
nikach najlepiej kilku testéw neuropsychologicz-
nych. Naich podstawie mozna stwierdzi¢ dos¢
precyzyjnie zaburzenia koncentracji, $wiado-
moéci, poznawcze, a nawet zaburzenia pamie-
ci krotkotrwatej. Najbardziej przydame w dia-
gnostyce oraz monitorowaniu EW i zalecane
przez International Society for Hepatic Encephalo-
pathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) sa testy
komputerowe.

Bajaj i wsp. wykazali, ze kierowcy z MEW
mieli wigkszg $rednig liczbg bledéw, m.in. cz¢dciej
przekraczali 0§ jezdni oraz czgéciej byli sprawcami
kolizji drogowych (ryc. 3). Kierowcy z objawowa
encefalopatia niemal 5-krotnie czesciej niz osoby

cephalopathy [8].
15
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zdrowe przekraczali dozwolong predkos¢ [10].
Ponadto wykazano, ze kierowcy z MEW wyma-
gaja czedciej interwencji instruktora jazdy niz
osoby z marskoscia watroby bez MEW (tab. 4)
[11]. U kierowcéw z minimalng lub objawo-
wa EW wystepuja istotne dysfunkeje psychomo-
toryczne podczas poruszania si¢ w ruchu drogo-
wym (tab. 5) [12]. Pomimo znacznych deficy-
tow jazdy tacy chorzy przeceniaja swoje zdolnosci
do prowadzenia pojazdéw.

Pierwsze objawy utajonej EW rozpoznaja
cztonkowie rodziny lub osoby z bliskiego oto-
czenia. Jest niewiele testéw diagnostycznych wy-
krywajacych  dysfunkcje psychofizyczng  cho-
rych z utajona, w tym minimalna encefalopa-
tia. Najwicksza skutecznos¢ diagnostyczna spo-
§réd testéw wykrywajacych MEW u oséb, kté-
re mialy wypadki samochodowe, majg badania
komputerowe:

1. Krytyczna czestotliwo$¢ migotania (criti-
cal flicker frequency — CFF). Jest to test mi-
gajacej plamki $wietlnej obserwowanej w go-
glach zaktadanych pacjentowi na czas bada-
nia. Na poczatku badania plamka $wietl-
na migocze z duzg czgstotliwoscia, keérg ba-
dany rejestruje jako stale $wiecenie. Wraz
z uptywem czasu trwania badania czgstotli-
wos¢ migotania zmniejsza sig, az do warto-
$ci, przy ktérej uktad nerwowy zauwaza juz
migotanie. Zadaniem pacjenta jest nacisnig-
cie przycisku ,stop” w momencie, w ktérym

zauwazy, ze plamka zaczyna migotad. Istnie-
je korelacja pomigdzy nasileniem dysfunkgji
OUN a czgstotliwo$cia migotania, przy kto-
rej pacjent odbiera $wiecaca plamke juz jako
migoczaca. Im mniejsza jest zarejestrowana
przez chorego czgstotliwo$é migotania plam-
ki (dtuzszy czas od poczatku badania do na-
ci$nigcia przycisku ,stop”), tym wyzszy sto-
pieri encefalopatii watrobowej. Wartos$¢ koni-
cowa testu jest $rednia z 8-krotnie przepro-
wadzonych badan [13, 14, 15]. Zaleta te-
stu jest krétki czas badania, niewielki koszt,
brak tzw. efektu uczenia si¢ przy wykonywa-
niu kolejnych badan oraz to, ze nie wymaga
potwierdzenia testami neuropsychologiczny-
mi. Ograniczeniem moga by¢ retinopatia wa-
trobowa, a takze umiarkowana czutosé¢ i swo-
isto$¢ metody.

. Test kontroli hamowania (inhibitory control

test — ICT). Badanie komputerowe oceniaja-
ce dlugoé¢ czasu reakeji na bodziec. Wynik
badania odzwierciedla zdolno$¢ reagowania
OUN na bodzce zewnetrzne. Czuto$¢ i swo-
isto§¢ badania wynosza odpowiednio 78%

i77% [13].

. Test Stroopa (Stroop Smartphone Application,

EncephalApp Stroop Test). Popularny test do-
stepny jako aplikacja na smartfonach, ktdry
wprowadzili w 2013 r. Bajaj i wsp. Wynik te-
stu koreluje z ryzykiem wypadkéw oraz nie-
prawidlowych zachowan na symulatorach

Tabela 4. Zdolnos¢ kierowania pojazdem przez osobe z minimalng encefalopatiq wqtrobowq oraz koniecznosc in-
terwencji instruktora jazdy [9]

Table 4. Capability of driving by person with minimal liver encephalopathy and necessity of driving instructor inte-
rvention [9]

Minimalna encefalopatia Interwengja instruktora jazdy

watrobowa Bez interwengji Jedna interwencja Dwie interwencje
Obecna 64% 14% 22%

Nieobecna 94% 6% 0%

Kontrola (zdrowe osoby) 95% 6% 2%

Tabela 5. Zdolnos¢ utrzymania toru jazdy oraz przekroczenia osi jezdni w zaleznosci od stopnia encefalopatii wq-
trobowej [10]

Table 5. Ability to maintain riding line and cross road axis depending on liver encephalopathy stage [10]

Parametr Kontrola, Marskos¢ MEW ()  Marskos¢ MEW (+), Marskos¢ p
n=48 n=10 n=27 EW objawowa,
n=14
(zas przekroczenia linii osi jezdni (s) 36,3 31,5 49,7 56,3 0,01
Dystans przekroczenia linii osi jezdni (m) 74 64 108 104 0,06
Powrdt do idealnego toru jazdy (m) 18 21 24 29 003
(zas powrotu do idealnego toru jazdy () 0,87 0,87 1,76 4,26 0,02

MEW — minimalna encefalopatia watrobowa
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jazdy. Badanie jest bezplatne, proste, powta-
rzalne i ze wzgledu na dostgpnos$¢ mozliwe
do wykonania przez chorego w kazdych wa-
runkach i o kazdej porze dnia. Zaawanso-
wane, komercyjne testy tego typu sa wyko-
rzystywane w monitorowaniu chorych w wa-
runkach ambulatoryjnych przez personel me-
dyczny. Przy pogorszeniu wynikéw pacjent
jest wzywany do osrodka w celu modyfikacji

leczenia EW [16, 17].

Badania neuropsychologiczne z wykorzysta-
niem testéw graficznych sg stosowane w bardziej
zaawansowanych stadiach niewydolnosci watroby.
Ograniczeniem dla badan tego typu jest brak wa-
lidacji w okreslonych grupach chorych uwzgled-
niajacych wiek, wyksztalcenie oraz mozliwosci in-
telektualne. Dlatego badant neuropsychologicz-
nych nie wskazuje si¢ jako przydatnych do moni-
torowania EW u kierowcdw.

Nalezy jednoznacznie podkredli¢, ze obecnos¢
MEW nie jest réwnoznaczna z catkowitg niezdol-
noscia do prowadzenia pojazdéw, zwlaszcza ze réw-
niez testy komputerowe czy neuropsychologiczne
nie zawsze moga wiarygodnie oceniaé sprawnos¢
jazdy. Nalezy poinformowaé pacjenta o mozliwym
negatywnym wplywie jego stanu zdrowia na funk-
cje psychomotoryczne podczas kierowania pojaz-
dem i wynikajacych zagrozeniach. Ponadto pacjent
powinien by¢ uswiadomiony na temat koniecz-
nosci zachowania szczegélnej ostroznosci w ruchu
drogowym.

Pytaniem, naktére poszukuje si¢ odpowie-
dzi, jest to, jak stopiert encefalopatii watrobowej
wplywa na jako$¢ i bezpieczeristwo jazdy. U oséb
z MEW podczas badan testowych (przy pierw-
szej prébie) obserwowano wolniejsze o ok. 50%
zmniejszanie predkosci przed przeszkoda, nato-
miast czas reakeji na zagrozenie drogowe byt dtuz-
szy w poréwnaniu z grupg kontrolng (osoby zdro-
we). Ta sama grupa chorych podczas drugiej pré-
by jazdy (w tych samych warunkach) szybciej ha-
mowata (jednak duzo wolniej niz grupa kontro-
Ina), a czas reakcji byl krdtszy i poréwnywalny
z osobami zdrowymi. Chorzy z objawowg encefa-
lopatia, podobnie jak z MEW, wolniej hamowali,
a czas reakdqji na zagrozenie drogowe byt dtuzszy.
Przy ponownej prébie chorzy ci jeszcze diuzej re-
agowali na przeszkodg, co $wiadczy o tym, ze pro-
ces uczenia si¢ pogarsza si¢ wraz ze stopniem nie-
wydolnosci watroby. Wyniki testéw na symulato-
rze jazdy wypadaly lepiej niz podczas rzeczywistej
jazdy pojazdem [12].

LECZENIE ENCEFALOPATII WATROBOWE)

Leczenie objawowej EW jest wielokierunkowe
i opiera si¢ m.in. na eliminacji czynnikéw wyzwa-
lajacych oraz przewlektym stosowaniu lekéw pro-
wadzacych do obnizenia stezenia neurotoksyczne-
go amoniaku we krwi (ryc. 4, tab. 6) [16].

| Leczenie EW —

ogolne zasady

l !

|

| Wykluczyé inne przyczyny EW |

Identyfikacja czynnikéw
wyzwalajacych EW

l Terapia empiryczna EW

leki wptywajace na OUN
dyselektrolitemia
wzrost ci$nienia w OUN
hypoglikemia

L T T R R I}

l l

krwawienie z przewodu
pokarmowego

!

Obnizenie amoniaku

l

* laktuloza
+ ryfaksymina alfa
LOLA

niedotlenienie + infekcja
kwasica * zaparcie
mocznica + odwodnienie

Ryc. 4. Zasady profilaktyki i leczenia encefalopatii wgtrobowej majqce na celu wyeliminowanie lub zredukowanie ry-

zyka kolizji drogowych.

Fig. 4. Liver encephalopathy prophylaxis and treatment procedures to eliminate or reduce traffic collisions risk.
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Tabela 6. Leczenie encefalopatii wqtrobowej [4]

Table 6. Liver encephalopathy treatment [4]

Lek Zalecenie Komentarz (zas terapii Jakos¢ dowodow,
sita rekomendacji
Laktuloza Pierwszy wyhor w terapii (zesto Zle tolerowana przez pacjentow Nieograniczony, dostosowany do stopnia ~ StopieriII-1,B, 1
epizodycznej EW (biegunka, dyselektrolitemia, wzdecia) tolerancji przez chorego Stopien II-1, A, 1
Profilaktyka nawracajacej EW Nalezy dostosowac dawke leku, by nie
przekraczac 3 stolcow/dobe
Ryfaksymina alfa + laktuloza do zapobiegania Dobrze tolerowana, moze by¢ stosowana  Cykl do 6 miesiecy, mozna powtarzac cykle ~ Stopieri|, A, 1
i leczenia nawracajacej, przewlekle ze wzgledu na sladowe
objawowej EW wchtanianie, nie wywotuje dyshiozy,
nie generuje antybiotykoopornosci
Trwaja badania nad stosowaniem leku
w minimalnej EW
L-ornityny L-asparaginian Doustnie*, dozylnie (objawowa  Dobrze tolerowana, dozylnie szybko obniza  Dozylnie: do czasu normalizacji amoniaku  Stopieri|, B, 2
(LOLA) EW) stezenie amoniaku lub stablilizacji klinicznej EW (Srednio
S dane o skutecznosci doustnej LOLA do 7 dni)
w minimalnej i objawowej EW Doustnie: nie ustalono, wyniki badan
wskazuja, ze moze by¢ stosowana
przewlekle
Egzogenne aminokwasy  Doustnie, alternatywnie lub Dodatek do diety u 0s6b z sarkopenia Nie okreslono Stopieri|, B, 2
rozgatezione (BCAA) dodatkowo przy braku efektu
terapii konwencjonalnej
Neomycyna Leczenie alternatywne Rzadko stosowana ze wzgledu naistotng ~ 5-7 dni Stopien II-1, B, 2
objawowej EW wehtanialnos¢ i nefrotoksycznos¢
Metronidazol Leczenie alternatywne Rzadko stosowany ze wzgledu na dziatania ~ Zredukowana dawka leku do 1/3 dawki Stopien II-3, B, 2

objawowej EW

uboczne, ew. do leczenia krétkotrwatego dobowej, doustnie, do 7 dni

* Nieujete w zaleceniach EASL/AASLD (2014)

Ryfaksymina alfa

Terapia ryfaksyming alfa (RFXa) u chorych z ob-
jawowa encefalopatia watrobowa zmniejsza ste-
zenie amoniaku we krwi, redukuje liczbe epizo-
déw i wydluza czas do pierwszego epizodu EW
oraz zmniejsza liczbe hospitalizacji z powodu
nasilenia EW. W 6-miesigcznym okresie lecze-
nia RFXa epizod jawnej EW wystapit u 31 spo-
$réd 140 uczestnikéw badania (22%) i u 73 spo-
§r6d 159 uczestnikéw (46%) w grupie placebo.
RFXo w poréwnaniu z placebo zmniejszata ryzy-
ko wystapienia epizodu EW 0 58% (p < 0,0001),
a ryzyko hospitalizacji zwiazanej z EW o 50%
(p<0,013) [19].
Dotychczasowe  dane  kliniczne  wskazu-
ja na konieczno$¢ nieprzerwanego leczenia EW,
do czasu przeszczepienia watroby. Stwierdzono,
ze regularne stosowanie leku w dtugim czasie po-
prawia sprawno$¢ intelektualng osoby z marsko-
$cig watroby. Dtugotrwate bezpieczeristwo stoso-
wania i tolerancj¢ REXa podawanej przez co naj-
mniej 24 miesiace oceniono u 322 pacjentéw
z remisja EW. W badaniu tym 152 chorych prze-
niesiono z wczesniejszego badania (70 z grupy
RFXoa i 82 z grupy placebo), a 170 uczestnikéw
wlaczono do badania po raz pierwszy [19]. Diu-
gotrwale leczenie RFXa nie powodowato utraty

skutecznosci w zakresie ochrony przed epizodami
jawnej EW i redukgji liczby hospitalizacji. Anali-
za czasu do pierwszego epizodu jawnej EW wyka-
zata dlugotrwale utrzymanie remisji w obu gru-
pach pacjentéw, zaréwno nowych, jak i kontynu-
ujacych leczenie REXa [20].

Bezpieczenistwo  dlugotrwatej terapii RFXa
jest wysokie. W badaniach klinicznych trwaja-
cych powyzej 2 lat nie notowano powaznych
dziatai ubocznych [21]. Wynika to m.in. z fak-
tu, ze RFXo. w minimalnym stopniu wchfa-
nia si¢ z przewodu pokarmowego, a jako eubio-
tyk nie generuje szczepéw opornych i modyfiku-
je pozytywnie mikrobiotg jelitowa. U oséb prze-
wlekle stosujacych ten lek stwierdza si¢ mniej-
szg pule drobnoustrojow jelitowych wytwarzaja-
cych neurotoksyczny amoniak, bedacy gléwnym
czynnikiem odpowiedzialnym za dysfunkcje mo-
zgu i wystapienie encefalopatii watrobowej. Pod-
czas przewleklej terapii REXol zmniejsza si¢ licz-
ba bakeerii Veillonellaceae, ktérych wzrost jest cha-
rakterystyczny dla marskosci watroby, z tenden-
cja do przyrostu Eubacteriaceae (majg pozytywny
wplyw na redukcj¢ wytwarzania amoniaku).

RFXo, hamujac namnazanie bakterii, ogra-
nicza produkcj¢ innych niz amoniak substan-
cji, uwazanych zasubstancje pelniace waz-
ng rol¢ w patogenezie encefalopatii watrobowe;.
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Produktami bakeerii beztlenowych oprécz amo-
niaku s3 merkaptany, glutamina, fenole, krétko-
i $redniofaricuchowe kwasy ttuszczowe, benzodia-
zepiny oraz kwas gamma-aminomastowy. Wszyst-
kie te produkty moga odpowiadaé za depresj¢
czynnosci OUN, czego najlepszym dowodem jest
wystepowanie encefalopatii watrobowej u pacjen-
téw z prawidlowym stezeniem osoczowym NH,.
W jednym z badad z udzialem 122 pacjentéw
z objawowa EW przyjetych do oddziatu inten-
sywnej opieki hepatologicznej u 56 (46%) oséb
stgzenie amoniaku miescito si¢ w granicach war-
toéci prawidtowych [22].

Nie ustalono postgpowania z chorymi, u ktd-
rych stwierdzono MEW. Niewatpliwie stanowia
oni zagrozenie na drogach, co wykazano w wielu
badaniach, jednak w zaleceniach miedzynarodo-
wych nie uwzgledniono farmakoterapii tego sta-
nu. W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej
danych na temat skutecznosci przewlektego sto-
sowania lekéw poprawiajacych kondycje psycho-
fizyczna, takie u kierowcéw bez klinicznych ob-
jawow EW.

Metaanaliza 25 badani klinicznych, obejmuja-
ca 1563 chorych z marskoscia watroby i MEW;,
gdzie analizowano stosowanie RFXa, L-ornity-
ny L-asparaginianu (LOLA), laktulozy i probio-
tykéw, wykazata, ze RFXa oraz laktuloza sg naj-
skuteczniejszymi lekami powodujacymi regre-
sj¢ MEW. LOLA oraz laktuloza wykazaly si¢ naj-
wicksza skutecznoscia w zapobieganiu objawowe;
encefalopatii. Wszystkie leki poddane metaanali-
zie byly skuteczne w obnizaniu st¢zenia amonia-
ku we krwi [23].

W badaniu o akronimie RIME, z udziatem 284
pacjentéw z marskoscia watroby, u 115 (40,9%)
stwierdzono MEW, z czego 94 chorych, ktérzy
wyrazili zgod¢ na udzial w badaniu, zostalo lo-
sowo przydzielonych do grupy placebo (n = 45)
lub RFXa (n = 49) w dawce 1200 mg/d przez
8 tygodni. Na koniec leczenia stwierdzono zna-
czaco wyzszy odsetek ustapienia objawéw MEW
w grupie REXal — 75,5% (37/49) w poréwnaniu
2 20% (9/45) w grupie placebo (p < 0,0001) [8].

Problemem towarzyszacym monoterapii lak-
tulozg jest brak adherencji zwiazany z dziataniami
niepozadanymi w postaci zaburzen zoladkowo-
-jelitowych (biegunka, wzdgcia, bdl brzucha)
oraz odwodnienia, wskutek czego pacjenci nie
saw stanic odpowiednio dawkowa¢ laktulo-
zy. W badaniu z udziatem 137 pacjentéw z EW
w ciagu 9 miesiecy terapii nawrdt nastapit u 103
pacjentéw (75%), z czego u 39 (38%) zwiaza-
ny byt z brakiem adherencji, a u 8 chorych (8%)
z odwodnieniem [24].

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 4/2019

Przeglad 42 badad dlugoterminowej (2 6 mie-
sigcy) terapii EW lakeuloza i/lub RFXo dowodzi,
iz dodanie REXa do laktulozy znacznie zmniej-
sza ryzyko nawrotu EW i hospitalizacji zwigza-
nej z EW, w poréwnaniu z monoterapia laktulo-
za, bez pogorszenia tolerangji leczenia. Wartosci
parametru NNT (number needed to treat — licz-
ba pacjentéw, ktérych trzeba poddaé leczeniu,
aby jedna osoba zostata wyleczona lub zmniejszy-
ly si¢ u niej objawy choroby) dla RFXa stosowa-
nej tacznie z laktuloza, jako wtérnej profilakeyki
wystapienia epizodu EW, wynosita 3,28 [25].

Inna metaanaliza 19 randomizowanych badan
klinicznych obejmujaca 1370 chorych z EW réw-
niez wykazata korzystny wplyw RFXo we wtérnej
profilaktyce EW (RR: 1,32; 95% CI 1,06-1,65)
oraz skuteczno$¢ w ustgpowaniu objawdw
EW (RR: 0,59; 95% CI: 0,46-0,76) i zmniej-
szaniu $miertelnosci pacjentéw z EW (RR: 0,68,
95% CI 0,48-0,97) [26].

Wspélne rekomendacje Amerykanskiego i Eu-
ropejskiego Towarzystwa Badad nad Watroba
jednoznacznie wskazuja, iz RFXa w polaczeniu
z laktuloza jest najlepiej udokumentowans tera-
pia w utrzymaniu remisji u pacjentéw, keérzy do-
$wiadezyli juz jednego lub wigkszej liczby epizo-
déw objawowej encefalopatii watrobowej — sto-
pieti rekomendacji GRADE [, A, 1 [18].

Przewlekle stosowanie REXa u chorych z MEW
znaczaco redukuje ryzyko pomylek drogowych, po-
prawia funkcje poznawcze, zmniejsza liczbe nie-
prawidlowych skretéw przy kierowaniu samocho-
dem oraz powoduje, ze osoby te prowadza pojazd
z mniejsza predkoscia (tab. 7) [5].

W badaniu japonskim wykazano, ze przewle-
kle stosowanie RFXo powodowato zmniejszenie
punkracji w skali Childa-Pugha (po 12 tyg. tera-
pii u 51% chorych), zmniejszenie st¢zenia amo-
niaku oraz zmniejszenie ryzyka nawrotu EW,

Tabela 7. Skutecznosc przewlektego stosowania ry-
faksyminy alfa w redukcji pomytek podczas kierowa-
nia pojazdem [5]

Table 7. Effectiveness of chronic administration of ri-
faximin alpha in reduction of driving mistakes [5]

Ryfaksymina Placebo
alfa n=21
n=21
Redukgja catkowitej liczby  76% 31%
pomytek
Poprawna predkos¢ 81% 33%
Redukgja nieprawidto- 62% 19%
wych skretow
Poprawa funkgji 91% 61%
poznawczych




zwlaszcza u chorych bez wodobrzusza (13,8% ws
50,8% chorych z wodobrzuszem) [27].

Leczenie RFXo wiaze si¢ ze zmniejszeniem ry-
zyka wystapienia dekompensacji marskosci wa-
troby (samoistne bakteryjne zapalenie otrzew-
nej, krwawienie z zylakéw przetyku) i przedtu-
zeniem catkowitego przezycia. W retrospek-
tywnym badaniu obejmujacym 1042 pacjen-
tow z EW wykazano, iz stosowanie RFXal zwia-
zane jest z nizszym ryzykiem zgonu (HR 0,697,
p = 0,024) i mniejszym ryzykiem nawrotu
EW (HR 0,452, p < 0,001) [28]. Badanie Si-
dhu i wsp. wykazalo istotng redukcj¢ wystgpowa-
nia MEW po 8-tygodniowym stosowaniu REXo
[8] (ryc. 5). Terapia REXal u pacjentéw z EW
zakwalifikowanych  do przeszczepienia  watro-
by istotnie zmniejszyta liczbe hospitalizacji zwia-
zanych z samoistnym bakteryjnym zapaleniem
otrzewnej, wodobrzuszem i krwawieniem z zy-
lakéw przelyku [29]. Obecnie zaleca si¢ cyklicz-
ne stosowanie REXa w dawce 3 x 400 mg przez
7 dni w miesiacu, przewlekle do czasu transplan-
tacji watroby.

Uwzgledniajac przewlekly i postepujacy cha-
rakeer marskosci watroby, nalezy rozwazy¢ dtugo-
trwaly terapi¢ RFXo.. W wielu krajach europej-
skich wprowadzono programy lekowe z RFXo
dla chorych po pierwszym epizodzie EW, maja-
ce na celu zmniejszenie czgstosci nawrotéw. Pro-
gramy takie umozliwiaja monitorowanie lecze-
nia i przebiegu choroby podczas regularnych wi-
zyt w osrodkach hepatologicznych. W Polsce pro-
blemem s3 wysokie koszty terapii w warunkach
ambulatoryjnych z uwagi na brak refundagji le-
kéw (LOLA, REXa). W grudniu 2018 r. odby-
fo si¢ posiedzenie senackiej Komisji Zdrowia
z udzialem przedstawicieli Ministerstwa Zdrowia
dotyczace sytuacji chorych na marsko$¢ watroby
oczekujacych na przeszczep watroby 1 wprowa-
dzenia programu lekowego leczenia przewleklej
encefalopatii watrobowej RFXa, jednak do tej
pory nie zapadly decyzje dotyczace wprowadzenia
i finasowania programu w Polsce, pomimo apeli
ze strony towarzystw naukowych.

L-ornityny L-asparaginian (LOLA)

Uszkodzenie funkcjonowania mézgu w marsko-
$ci watroby jest spowodowane wysokim steze-
niem amoniaku we krwi. Wytwarzany w jelitach,
przez bakterie fermentujace, amoniak nie jest me-
tabolizowany w dostatecznym stopniu w watro-
bie. Lekiem, ktéry stymuluje cykl mocznikowy
i zwicksza metabolizm neurotoksycznego amo-
niaku do mocznika, jest L-ornityny L-asparagi-

nian (LOLA). LOLA jest zalecana w leczeniu ob-
jawowej encefalopatii watrobowej [30]. Przemia-
ny metaboliczne aminokwaséw ornityny i aspa-
raginianu w L-glutamine, L-argining oraz gluta-
tion zapobiegaja peroksydacji lipidéw, maja wha-
$ciwosci przeciwzapalne i przeciwutleniajace oraz,
co chyba najistotniejsze, poprawiaja mikrokraze-
nie watrobowe [31]. W $wietle wynikéw ostat-
nich badai postuluje si¢ réwniez inne mecha-
nizmy dziatania LOLA, niz znany dotychczas
wplyw na obnizenie stgzenia amoniaku we krwi
obwodowej.

LOLA jest sola tatwo dysocjujacq na dwa ami-
nokwasy, fatwo wchlanialne przez akeywny trans-
port do komérki. L-ornityna jest posrednikiem
w cyklu mocznikowym w hepatocytach oko-
towrotnych i zwieksza przeksztatcanie amoniaku
w mocznik [32]. Ponadto tacznie z L-asparaginia-
nem s3 aktywatorami enzymdw: syntetazy karba-
moilofosforanowej oraz syntetazy glutaminowej,
ktére wytwarzaja glutaminian w hepatocytach
zlokalizowanych wokét zytek centralnych zra-
zikéw, w mézgu oraz migsniach [33]. Poza stra-
tegia zmniejszania produkcji amoniaku w przy-
padku LOLA nalezy bra¢ pod uwagg wplywanie
na ogélnoustrojowe mechanizmy zaangazowane
w metabolizm amoniaku. Podawanie LOLA po-
prawia stan psychiczny w wyniku pobudzania cy-
klu mocznikowego oraz syntezy glutaminy. Lek
ten, zmniejszajac hypera,monemiq, zmniejsza na-
silenie objawéw encefalopatii oraz poprawia ja-
kos¢ zycia chorego [34, 35, 36].

W metaanalizie 8 randomizowanych badan
klinicznych obejmujacej 646 pacjentéw, w kté-
rej poréwnano LOLA do placebo lub braku in-
terwencji, wykazano redukcje przez LOLA ob-
jawéw minimalnej i jawnej EW oraz zmniejsze-
nie stgzenia osoczowego amoniaku na czczo [37].
Ponadto wykazano bardzo dobry profil bezpie-
czefistwa tego leku. Wspétezynnik tolerancji,

Ryc. 5. Skutecznos¢ ryfak-
syminy alfa w redukcji mini-
malnej encefalopatii wqtro-
bowej [8].

Fig. 5. Rifaximin alpha effica-
cy in reduction of minimal li-
ver encephalopathy [8].
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czgsto$¢ wystgpowania zdarzedi niepozadanych
oraz $miertelno$¢ nie réznily si¢ istotnie migdzy
LOLA a placebo lub brakiem interwengji. Diu-
gotrwale doustne stosowanie LOLA u chorych
z MEW bylto zwigzane ze szczegdlnie duzg sku-
tecznoécig w obnizaniu stezenia amoniaku [38].
Efektem doustnego stosowania przez 8 tyg.
LOLA u 0s6b z marskoscia watroby i EW, poza
redukcja stezenia amoniaku we krwi, byta po-
prawa stanu psychicznego oraz wynikéw testéw
psychometrycznych. Ponadto leczenie wplyne-
fo pozytywnie nazaburzenia snu, koncentracj¢
i zmiany osobowosci [39]. Badanie z zastosowa-
niem LOLA s laktuloza wykazalo poréwnywal-
ne zmniejszenie stezenia amoniaku we krwi, jed-
nakze jedynie u 0sdb stosujacych LOLA notowa-
no znaczaca poprawe w zakresie parametréw oce-
niajacych funkcje poznawcze, wynikéw testu ta-
czenia liczb, zmniejszenia asterixis oraz poprawg
zapisu EEG [40]. Metaanaliza wynikdéw leczenia
2056 chorych z MEW w ramach 27 badan kli-
nicznych z zastosowaniem LOLA w postaci do-
ustnej wykazata poprawe wynikéw testéw psy-
chometrycznych oraz zmniejszenie stgzenia amo-
niaku we krwi [41]. W tej samej metaanalizie
oceniano efektywno$¢ leczenia z zastosowaniem
LOLA, BCAA (egzogenne aminokwasy rozgale-
zione), RFXa., probiotykéw i laktulozy. Wykaza-
no, ze REXa, BCAA oraz LOLA s3 skuteczniej-
sze w obnizaniu st¢zenia amoniaku u chorych
z MEW anizeli probiotyki czy lakeuloza. Jedy-
nie LOLA i laktuloza znaczaco redukowaly ryzy-
ko progresji minimalnej do objawowej encefalo-
patii watrobowej [41]. Zwraca si¢ uwagg, ze dtu-
gotrwale stosowanie LOLA jest skuteczne w za-
pobieganiu przyszlym epizodom objawowej EW
[42]. U chorych z MEW, u kedrych przez 12 ty-
godni stosowano LOLA doustnie w dawce 6 g/
dobg, wykazano w spekeroskopii MRI mézgu
znaczacy wzrost stezenia glutaminy w korze moé-
zgowej, co wskazuje na wzmozony metabolizm
amoniaku w OUN [41]. Podawanie LOLA w po-
staci doustnej, w dawce 18 g/dobe (3 x dziennie
po 6 g) przez 6 miesigcy u chorych z marskoscia
watroby i encefalopatig bylo skuteczne we wtdr-
nej profilaktyce EW oraz znaczaco poprawito wy-
niki testéw psychometrycznych, w tym wyniki te-
stu ,krytycznej czestotliwosci migotania”, a tak-
ze wplynelo na poprawe parametréw jakosci zy-
cia oraz zmniejszenie stgzenia amoniaku we krwi
[43]. Metaanaliza Cochrane 33 badan klinicz-
nych dotyczacych terapii ostrej, przewleklej lub
minimalnej EW z zastosowaniem LOLA do-
zylnie ($rednio przez 7 dni) lub doustnie ($red-
nio przez 30 dni), wykazata zmniejszenie licz-
by zgonéw, zmniejszenie objawdw encefalopatii
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watrobowej oraz lepsze zapobieganie powaznym
nastgpstwom EW w pordéwnaniu z placebo lub
brakiem leczenia [44]. W badaniu Mittala i wsp.
322 chorych z marskoscia watroby (w tym 160
chorych z MEW) podzielono na grupy, w kté-
rych zastosowano nastgpujace schematy terapeu-
tyczne: laktuloza 30-60 ml/d, probiotyki 110 mld
2 x dziennie lub LOLA 3 x 6 g doustnie przez
3 miesiagce. Oceniano st¢zenie amoniaku oraz ja-
kos¢ zycia (testy HRQoL). Po 3 miesigcach tera-
pii uzyskano ustapienie MEW u 47,5% chorych
leczonych laktuloza, u 35% otrzymujacych pro-
biotyki oraz u 35% przyjmujacych LOLA. Re-
dukgja stezenia amoniaku byta najwyzsza u cho-
rych leczonych LOLA. Istotnie poprawily sie
w tej grupie réwniez wyniki testéw oceniajacych
jakos¢ zycia [45].

Badania Butterwortha i Canabaya wykaza-
ty, ze LOLA ma wlasciwosci hepatoprotekeyj-
ne i dziata pozytywnie w stuszczeniu watroby
o réznej etiologii [31]. Doustne stosowanie przez
12 tygodni LOLA w dawce 6-9 g/dobg powodo-
walo zalezne od dawki zmniejszenie aktywnosci
enzymow watrobowych oraz tréjglicerydéw.

Nalezy mie¢ swiadomo$¢, ze zmniejszajac ry-
zyko wystapienia EW lub zmniejszajac jej nasi-
lenie (korelacja z poprawg funkeji poznawczych
i psychoruchowych), zmniejsza si¢ réwnoczesnie

ryzyko wypadkdéw drogowych.

PODSUMOWANIE

W celu poprawy bezpieczefistwa jazdy oséb
z marskoscig watroby nalezy rozwazy¢ podjecie
nastepujacych dziatan:

* wprowadzenie odpowiednich regulacji praw-
nych nakazujacych ponowne przeprowadze-
nie badai kwalifikacyjnych u kierowcéw,
u ktérych ze wzgledu na wystapienie okre-
$lonych choréb (w tym m.in. marskosci wa-
troby) istnicje wysokie ryzyko uposledzenia
funkdji poznawczych i psychoruchowych,

* edukacja pacjentéw z marskoscia watroby
W samorozpoznawaniu zaostrzenia choroby
oraz podejmowaniu odpowiednich krokéw
zaradezych (zglaszanie tego faktu lekarzowi,
rodzinie) oraz zaniechanie ryzykownych za-
chowan, do ktérych nalezy kierowanie pojaz-
dami,

* edukacja lekarzy POZ w szybkim wykrywa-
niu o0séb z encefalopatia watrobowa oraz kie-
rowanie ich do o$rodkéw specjalizujacych si¢
w diagnozowaniu i leczeniu tego stanu,



* poza u$wiadomieniem problemu pacjento-
wi nalezy zaangazowal czlonkéw rodzin czy
przyjaciot, by reagowali w momencie wysta-
pienia objawéw encefalopatii.

WNIOSKI

* Kierowanie pojazdami wymaga zlozonej ko-
ordynacji funkcji poznawczych i sprawnosci
psychoruchowej z koniecznoscig szybkiej re-
akcji nazmieniajace si¢ warunki otoczenia.
Na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw duzy
wplyw ma wiele choréb, w tym marsko$¢ wa-
troby, ktéra cechuje si¢ zmiennym w czasie
nasileniem encefalopatii watrobowej (zmiany
stanu mentalnego moga wystgpowaé nawet
w ciagu jednej doby).

W codziennej praktyce klinicznej wazna jest
identyfikacja 0séb o wysokim ryzyku zabu-
rze w zakresie zdolnosci do kierowania po-
jazdami. Obecnie ocena stanu mentalnego
u chorych z marskoscig watroby prowadzona
jest sporadycznie. Pozadany jest test pozwala-
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Czy wiesz, ze...

—80% chorych z marskoscig wqtroby ma zaburzone funkcjonowanie

osrodkowego uktadu nerwowego’

—u chorych z encefalopatiq wqtrobowq obserwuje sie
wydtuzenie czasu reakcji, podobnie jak po spozyciu alkoholu?

Wiecej informacji: WWW.encefalopatia-watrobowa.pl

Kazde schorzenie watroby stwarza ryzyko
rozwoju encefalopatii watrobowej

| eczenie:

<Hep

L-ornithine-L-aspartate

a-Merz

L-asparaginian L-ornityny (LOLA) jest lekiem stosowanym w celu intensyfikacji metabolizmu i eliminacji amoniaku.

Zaleca sie nastepujgce dawkowanie:
- w minimalnej encefalopatii watrobowej: 3g/dobe p.o.

- w klinicznie jawnej encefalopatii watrobowej w stopniu 1.: 6-9 g/dobe p.o.
- w klinicznie jawnej encefalopatii watrobowej w stopniu 2.: 9-18 g/dobe p.o. u pacjentéw ambulatoryjnych

lub 5-15 g/dobe i.v. u pacjentéw hospitalizowanych

- w zaawansowanej encefalopatii watrobowej (stopien 3. 4.): 20-40 g/dobe i.v.
Wieksze dawki leku szybciej obnizaja stezenie amoniaku we krwi i pozwalaja na szybsze uzyskanie poprawy stanu

klinicznego pacjenta3.

Stosowanie leku ma wplyw na poprawe jakosci zycia pacjentéw z EW, a przez pozytywny wptyw na czynnosci
psychomotoryczne poprawia zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow?.

1. Felipo V. Hepatic encephalopathy: effects of liver failure on brain function. Nat Rev Neurosci 2013; 14: 851-858
2. Kircheis G., Knoche A., Hilger N. et al. Hepatic encephalopathy and fitness to drive. Gastroenterology 2009; 137: 1706-1715
3. Hartleb M, Simon K, Lipinski M, et al. Rekomendacje postepowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i kamica drég zoétciowych dla lekarzy POZ. Lekarz

POZ.2017;3(4):225-248.

Hepa-Merz® 3000 - granulat do sporzadzania roztworu doustnego

Sktad: Jedna saszetka (5g granulatu) zawiera 3g L-ornityny L-asparaginianu. Wskazania: Ence-
falopatia watrobowa w przebiegu przewlektych schorzen watroby, jak np. przewlekte zapalenie
watroby, marskos¢ watroby. Dawk ie i sp ia: Doustnie: 1 lub 2 saszetki od 1
do 3 razy na dobe. Zawarto$¢ saszetki rozpusci¢ w szklance wody. Przyjmowac podczas lub
po positku. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na L-ornityny L-asparaginian lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza. Niewydolnosé nerek znacznego stopnia (stezenie kreatyniny w surowicy
powyzej 3 mg/100 ml). Zaburzenia metabolizmu aminokwaséw bioracych udziat w cyklu moczni-
kowym, np. na skutek defektu enzymatycznego. Nietolerancja fruktozy. Cigza i okres karmienia
piersia (brak badan odnosnie bezpieczeristwa). Ostrzezenia: Lek zawiera substancje barwigca —
Zbtcien pomarariczowa (E 110), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne (w tym objawy astmy).
Alergia tego typu jest szczegdlnie powszechna u oséb uczulonych na kwas acetylosalicylowy.
Lek zawiera fruktoze (1,13 g w jednej saszetce, co odpowiada 0,11 jednostki chlebowej). Nalezy
wzigc to pod uwage u pacjentow z cukrzyca. Diugotrwate stosowanie leku Hepa-Merz®3000 moze
powodowac préchnice zebéw. Zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn moze
by¢ uposledzona w wyniku choroby, w leczeniu ktérej stosuje sie lek Hepa-Merz®3000. Dziatania
niepozadane: Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, bol zotadka, wzdecia, biegunka. Bardzo rzadko:
bél koriczyn. Wymienione dziatania niepozadane sg zwykle przemuajqce i nie wymagajg odstawie-
nia leku. Dostepne opakowania: 10 lub 30 saszetek. P lenie na d enie do obrotu:
Nr 8115, wydane przez Min. Zdrowia. Kategoria dostepnosci: Lek wydawany z przepisu lekarza (Rp).

Informacja o leku na podstawie ChPL z dn. 10.04.2014

Hepa-Merz® - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Skiad: Jedna amputka (10 ml) zawiera 5g L-ornityny L-asparaginianu. Wskazania: Encefalopatia
watrobowa w przebiegu ostrych i przewlek’rych schorzen watroby, jak np. sttuszczenie, marsko$c¢ oraz
hiperamonemia. Dawk i W dozylnym wlewie kroplowym, przewaznie
do 20 g (4 amputki)/dobe. W stanach przedsplaczkowych oraz w $piaczce do 40 g (8 amputek)/dobe.
Przed podaniem zawartos¢ amputki rozpusci¢ w ptynie do infuzji. Lek mozna podawac we wszy-
stkich powszechnie stosowanych ptynach infuzyjnych. Dotychczas nie obserwowano niezgodnosci
zwiazanych z rozpuszczaniem. Leku Hepa-Merz® nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi
ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci. Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia zyt nie nalezy
rozpuszcza¢ wiecej niz 6 amputek w 500 ml ptynu. Szybkos$¢ wlewu: maksymalnie 5g (1 amputka)/
godzine. Nie podawac¢ dotetniczo. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na L-ornityny L-asparaginian.
Niewydolnos¢ nerek znacznego stopnia (stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 3 mg/100 ml).
Zaburzenia metabolizmu aminokwasdw bioracych udziat w cyklu mocznikowym, np. na skutek defektu
enzymatycznego. Ciaza i okres karmienia piersig (brak badarn odnosnie bezpieczeristwa). Ostrzezenia:
Podczas stosowania duzych dawek leku Hepa-Merz® nalezy kontrolowac¢ stezenie mocznika w suro-
wicy i w moczu. Zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn moze by¢ uposledzona
w wyniku choroby, w leczeniu ktérej stosuje sie lek Hepa-Merz®. Dziatania niepozadane: Niezbyt
czesto: nudnosci, wymioty (przewaznie sa przemijajace i nie wymagajg odstawienia leku, ustepujg
po zmniejszeniu dawki leku lub zmniejszeniu szybkosci wlewu). Czestos¢ nieznana: nadwrazliwos¢,
reakcja anafilaktyczna. Dostepne opakowania: 10 amputek po 10 ml. P lenie na dop
do obrotu: Nr R/3177, wydane przez Min. Zdrowia. Kategoria dostepnosci: Lek stosowany wytgcznie
w lecznictwie zamknietym (Lz). Informacja o leku na podstawie ChPL zdn. 27.05.2015

Zzenie

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac sie z petna tresciag Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Podmiot odpowiedzialny: Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt/Main, Niemcy

Informacja naukowa: Tel. 22 / 252 89 55



Encefalopatia
watrobowa (EW)

EW to zespot zaburzen
psychicznych i neurolo-
gicznych spowodowanych
zmniejszong zdolnoscig
detoksykacyjng watroby.

Dowiedz sie wiecej
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Film ,Encefalopatia

watrobowa"

Trudnosci w wypetnianiu
codziennych obowigzkdw,
zaburzenia koncentracji,
ciggte zmeczenie...

Jak rozpoznac i leczy¢ EW?

Dowiedz sie wiecej

Czesto zadawane
pytania (FAQ)

Czy wystepowanie objawow
EW ma wptyw

na przezywalnosc chorych
z marskoscig watroby?

Dowiedz sie wiecej

Aktualnosci

Jak rozpoznawac i leczy¢
encefalopatie watrobowa:

www.encefalopatia-watrobowa.pl

Hepa-Merz®

Lek stosowany w leczeniu
minimalnej (subklinicznej)
oraz klinicznie jawnej
encefalopatii watrobowej.

Dowiedz sie wiecej

Informacje o konferencjach
oraz ciekawe artykuty
z prasy medycznej.

Dowiedz sie wiecej

Badania kliniczne

Przeglad badan klinicznych
oceniajgcych skutecznose
i bezpieczenstwo terapii

Z zastosowaniem
L-ornityny L-asparaginianu.

Dowiedz sie wiecej




