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SANTRUMPOS

AHE — akivaizdi hepatiné encefalopatija

HE — hepatiné encefalopatija

IMT — iSmaty mikrobiotos transplantacija

KC — kepeny ciroze

LBP - lipopolisacharidus prisijungiantis baltymas
MASLD - su metaboline disfunkcija susijusi steatozin¢ kepeny liga
MHE — minimali hepatiné encefalopatija

MO — mikroorganizmai

NAFLD - nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga

SIBO - plonosios zarnos bakterijy iSve$éjimo sindromas
TIPS — transjugulinis intrahepatinis portosisteminis Suntas
TGRR — trumpyjy grandiniy riebaly ragstys

TNF-a - tumoro nekrozés faktorius-o

UHE — Gimus akivaizdZios hepatinés encefalopatijos epizodas



SANTRAUKA

Darbo tikslas. Atlikti literatiiros apzvalga ir apibendrinti esamas Zinias apie hepating encefalopatija,
vertinant 2015-2025 m. mokslinius tyrimus, nagrin¢jancius hepatinés encefalopatijos ir Zarnyno

mikrobiotos sgsajas.

Darbo uZdaviniai. Apibrézti hepatinés encefalopatijos samprata, klinikinj pasireiskima,
klasifikacija, epidemiologija, patofiziologinius mechanizmus ir gydymo taktikg. Jvertinti zarnyno
mikrobiotos taksonominés sudéties pokycius pacientams, sergantiems hepatine encefalopatija bei
laktuliozés, probiotiky, rifaksimino, iSmaty mikrobiotos transplantacijos poveikj Zarnyno mikrobiotai

ir klinikinéms baigtims.

Darbo metodika. Publikacijy paieSka atlikta PubMed duomeny baze¢je. Naudoti MeSH terminai
"hepatic encephalopathy"” ir "gastrointestinal microbiome" bei raktiniai zodZziai "microbiota”,
"microbiome", "dysbiosis", "gut-liver axis", "gut-liver-brain axis". | literatiiros apzvalga itrauktos 25
publikacijos, publikuotos 2015-2025 metais, atitinkancios nustatytus jtraukimo ir nejtraukimo

kriterijus. Bendrajai literatiiros apzvalgos daliai papildomai jtrauktos 32 publikacijos.

Darbo rezultatai ir iSvados. Hepatinés encefalopatijos klinikiniam pasireiSkimui budingas platus
kognityviniy sutrikimy spektras. Simptomy intensyvumas svyruoja nuo kliniSkai nepastebimy,
kognityviniais ir neurofiziologiniais testais nustatomy pakitimy iki samoningumo sumazéjimo,
ryskios dezorientacijos ir komos. Hepatiné encefalopatija yra klasifikuojama pagal keturias aSis:
etiologija, simptomy intensyvuma, pasireiskimo eigg laike ir provokuojancius veiksnius. DaZzniausiai
hepatin¢ encefalopatija pasireiSkia pacientams, sergantiems kepeny ciroze, o jos pasireiSkimas rodo,
kad kepeny cirozé¢ yra dekompensuota. Vertinant epidemiologinius duomenis, stebimas stabiliai
didéjantis dekompensuotos kepeny cirozés ir kartu hepatinés encefalopatijos paplitimas.
Hiperamonemijos sukeltas neurotoksiSkumas iSliecka pagrindine hepatinés encefalopatijos
patogenezés teorija, taCiau pastaryjy mety mokslingje literatiiroje yra pabréZiama disbiozes,
sisteminio uzdegimo, sutrikusio Zarnyno barjero svarba. Nagrinéti tyrimai rodo, kad pacientams,
sergantiems hepatine encefalopatija, biidinga sumazéjusi Zzarnyno mikrobiotos jvairové ir gausumas.
Hepatinei encefalopatijai, skirtingiems jos laipsniams, yra biuidinga specifin¢ disbioze, bakterijy
taksony bei metabolity koncentracijos. Sie poky¢iai siejami su hepatinés encefalopatijos i§sivystymu
ir progresavimu, blogesnémis klinikinémis baigtimis, tafiau priezastiniai rySiai néra nustatyti ir
patvirtinti. Siuo metu standartinis hepatinés encefalopatijos gydymas apima laktulioze, rifaksiming,
taip pat gali buti skiriamos geriamosios Sakotosios amino rigstys, L-ornitino L-aspartatas,
neomicinas ar metronidazolis. Nagrinéti tyrimai pabrézia, kad laktuliozés gydymo fone pradiné

pacienty Zarnyno mikrobiota gali lemti atsaka | gydyma, o did¢jantis potencialiai naudingy bakterijy



gausumas siejamas su geresnémis klinikinémis iSeitimis. Nagrin¢jant rifaksimino poveikj nustatyta,
kad jis mazina sisteminj uzdegimg ir gerina klinikines baigtis. Vertinant profilaktinj Sio preparato
poveikj ir gydyma mazesnémis dozémis, yra stebimi teigiami rezultatai, geresnés klinikinés iseitys.
Vertinti tyrimai, nagrin¢jantys naujus, rutiniskai nepatvirtintus gydymo metodus rodo, kad probiotikai
pacientams, sergantiems kepeny ciroze, hepatine encefalopatija yra gerai toleruojami, o profilaktinis
probiotiky skyrimas gali gerinti klinikines baigtis. ISmaty mikrobiotos transplantacija taip pat gerina
klinikines iseitis, o efektyvumas priklauso nuo donoro ir recipiento savybiy bei mikrobiotos

isitvirtinimo.

RaktaZodziai: hepatiné encefalopatija; zarnyno mikrobiota; disbioze; gydymas.



SUMMARY

Aim of the study. To conduct a literature review and summarize current knowledge on hepatic
encephalopathy by analyzing scientific studies from 2015 to 2025 that investigate the links between

hepatic encephalopathy and the gut microbiota.

Objectives of the study. To define the concept, clinical manifestations, classification, epidemiology,
pathophysiological mechanisms, and treatment strategies of hepatic encephalopathy. To evaluate
changes in the taxonomic composition of the gut microbiota in patients with hepatic encephalopathy
and the effects of lactulose, probiotics, rifaximin, and fecal microbiota transplantation on the gut

microbiota and clinical outcomes.

Materials and methods. The literature search was conducted in the PubMed database. The MeSH

terms "hepatic encephalopathy" and "gastrointestinal microbiome" were used, along with the

nn nn

keywords "microbiota," "microbiome," "dysbiosis," "gut-liver axis," and "gut-liver-brain axis." The
literature review included 25 publications published between 2015 and 2025 that met the established
inclusion and exclusion criteria. An additional 32 publications were included in the general section

of the literature review.

Results and conclusions. The clinical presentation of hepatic encephalopathy is characterized by a
wide spectrum of cognitive impairments. The severity of symptoms ranges from clinically
imperceptible changes detected by cognitive and neurophysiological tests to impaired consciousness,
marked disorientation, and coma. Hepatic encephalopathy is classified according to four axes:
etiology, severity of symptoms, temporal course, and precipitating factors. Hepatic encephalopathy
most commonly occurs in patients with liver cirrhosis, and its onset indicates that the cirrhosis is
decompensated. An analysis of epidemiological data reveals a steadily increasing prevalence of
decompensated liver cirrhosis and, consequently, hepatic encephalopathy. Neurotoxicity caused by
hyperammonemia remains the primary theory regarding the pathogenesis of hepatic encephalopathy;
however, recent scientific literature emphasizes the importance of dysbiosis, systemic inflammation,
and a compromised intestinal barrier. Studies indicate that patients with hepatic encephalopathy
exhibit reduced diversity and abundance of the gut microbiota. Hepatic encephalopathy, across its
various stages, is characterized by specific dysbiosis, as well as distinct concentrations of bacterial
taxa and metabolites. These changes are associated with the development and progression of hepatic
encephalopathy and poorer clinical outcomes; however, causal relationships have not been
established or confirmed. Currently, standard treatment for hepatic encephalopathy includes lactulose
and rifaximin; oral branched-chain amino acids, L-ornithine L-aspartate, neomycin, or metronidazole
may also be prescribed. The studies reviewed emphasize that, in the context of lactulose treatment,

patients’ baseline gut microbiota may determine the response to treatment, and an increase in the
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abundance of potentially beneficial bacteria is associated with better clinical outcomes. An analysis
of rifaximin’s effects found that it reduces systemic inflammation and improves clinical outcomes.
When evaluating the prophylactic effects of this drug and treatment with lower doses, positive results
and better clinical outcomes are observed. Studies evaluating new, non-routinely approved treatment
methods indicate that probiotics are well-tolerated by patients with liver cirrhosis and hepatic
encephalopathy, and that the prophylactic administration of probiotics may improve clinical
outcomes. Fecal microbiota transplantation also improves clinical outcomes, and its effectiveness
depends on the characteristics of the donor and recipient as well as the establishment of the

microbiota.

Keywords: hepatic encephalopathy; gut microbiota; dysbiosis; treatment.



1. JVADAS

1.1 DARBO AKTUALUMAS

Hepatiné encefalopatija yra tiek tminio, tiek létinio kepeny nepakankamumo salygota
komplikacija, kurios iSsivystymas reik§mingai blogina pacienty prognoze, gyvenimo kokybe ir didina
sveikatos priezitiros sistemos apkrova (1,2). Dazniausia hepatinés encefalopatijos priezastis — kepeny
cirozé¢ (3). Nepaisant naujy prevencijos ir gydymo strategijy, kepeny cirozés paplitimas pasaulyje
didéja, o dekompensuota kepeny cirozeé yra susijusi su dideliu mirStamumu (4). Panasios tendencijos

stebimos ir Lietuvoje (5).

Hepatinés encefalopatijos patogenez¢ yra siejama su hiperamonemija, ta¢iau pastaraisiais
metais yra vis placiau analizuojami ir kiti veiksniai, lemiantys hepatinés encefalopatijos pasireiSkima
(6). Disbioz¢ yra mikrobiotos disbalansas, kuris, kaip manoma, gali lemti jvairiy ligy iSsivystyma,

iskaitant kepeny ligas (7).

Mokslin¢je literatiroje vis placiau analizuojama, kokia jtakg hepatinés encefalopatijos
patogenezéje daro zarnyno barjero pasikeitimas, Zarnyno mikrobiotos, metabolity poveikis ir
sisteminis uzdegimas (6). Todé¢l svarbu jvertinti ir apibendrinti naujausius tyrimus, analizuojancius
zarnyno mikrobiota bei jos pokyCius sergant hepatine encefalopatija, taip pat jvertinti gydymo
metodus ir tai, kaip gydymas laktulioze ir rifaksiminu bei tiriami nauji gydymo metodai, tokie kaip
iSmaty mikrobiotos transplantacija ir probiotikai, veikia Zarnyno mikrobiotag ir hepatinés

encefalopatijos pasireiSkima.

1.2 DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas:

Atlikti literatiros apzvalgg ir apibendrinti esamas Zinias apie hepating encefalopatijg, analizuojant

2015-2025 m. mokslinius tyrimus, nagrinéjancius hepatinés encefalopatijos ir Zarnyno mikrobiotos

sasajas.

UZdaviniai:

1. Apibrézti hepatinés encefalopatijos samprata, aprasyti jos klinikinj pasireiSkima, klasifikacija,
epidemiologija, patofiziologinius mechanizmus ir gydymo taktika.

2. Jvertinti zarnyno mikrobiotos taksonominés sudéties pokycius pacientams, sergantiems hepatine
encefalopatija.

3. [Ivertinti laktuliozés, probiotiky, rifaksimino, iSmaty mikrobiotos transplantacijos poveikj Zarnyno

mikrobiotai bei klinikinéms baigtims pacientams, sergantiems hepatine encefalopatija.



2. DARBO METODIKA

2.1 PAIESKOS STRATEGIJA IR ATRANKOS KRITERIJAI

Publikacijy paieska atlikta PubMed duomeny bazéje 2025 mety lapkri¢io — gruodzio
meénesiais, paskutiné paieSka — 2025 m. gruodzio 4 d.. Naudoti MeSH terminai "hepatic

" on

encephalopathy” ir "gastrointestinal microbiome" bei raktiniai zodziai "microbiota"”, "microbiome”",
"dysbiosis", "gut-liver axis", "gut-liver-brain axis". | literatiiros apzvalga itrauktos 2015-2025 m.
publikacijos angly kalba, tiriant suaugusiyjy populiacija, taip pat atitinkancios nustatytus jtraukimo
ir nejtraukimo kriterijus. Detallis kriterijai pateikiami 1-oje lentelé¢je. Atranka atlikta pagal

pavadinima, santraukg ir pilng teksta.

1 lentelé. Moksliniy publikacijy jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai.

Itraukimo kriterijai

Pagal tyrimo tipa, laikotarpj ir | Eksperimentiniai ir stebéjimo tyrimai

kalba Straipsniai, publikuoti 2015 — 2025 mety laikotarpyje

Straipsniai pateikiami angly kalba

Tyrimai atlikti bet kurioje pasaulio Salyje

Pagal populiacija Tiriamieji yra suauge zmonés (=18 mety amziaus; virSutiné amziaus

riba netaikoma)

Tiriamieji yra moterys ir (arba) vyrai

Visi tiriamieji arba dalis tiriamyjy serga/praeityje sirgo hepatine

encefalopatija ir yra sudarytos lyginamosios grupés

Vertinama tiriamyjy Zarnyno mikrobiota

Nejtraukimo Kriterijai

Pagal tyrimo tipa, laikotarpj ir | Literatiiros ir sisteminés apzvalgos, meta-analizés, atvejo pristatymai,

kalbg atvejy serijos ir tyrimy protokolai

Straipsniai, kuriy publikavimo data nepatenka j nustatytg intervala

Straipsniai pateikiami ne angly kalba

Pagal populiacija Tiriamieji yra jaunesni nei 18 mety amziaus asmenys

Nei viena tiriamyjy dalis neserga ar nesirgo hepatine encefalopatija

Nevertinama tiriamyjy zarnyno mikrobiota

Tiriamieji yra gyvunai

Kita Straipsniai, kuriy pilno teksto perziiira yra mokama




2.2 INFORMACIJOS SALTINIAI IR PAIESKOS REZULTATAI

PubMed duomeny bazéje atlikus paieSka ir pritaikius 2015-2025 mety filtra, gauti 152
rezultatai. Pirminés atrankos metu i§ 152 rezultaty, dél jtraukimo kriterijy neatitikimo ir nejtraukimo
kriterijy atitikimo pavadinimuose ir santraukose, paSalintos 81 publikacijos. Antrinés atrankos metu,
perzitr¢jus 71 publikacijos pilnus tekstus ir remiantis atrankos kriterijais, pasalintos 46 publikacijos.
I literatiiros apzvalga jtrauktos 25 publikacijos. Publikacijy atrankos schema pateikiama 1-ame
paveiksle. Bendrajai literatiros apzvalgos daliai papildomai pridétos 32 aktualios publikacijos,

atitinkancios nagrin¢jama tema.

Pirminé atranka: perzitréti moksliniy
publikacijy pavadinimai ir santraukos

N=152
K / Pasalintos dél jtraukimo kriterijy
neatitikimo ir nejtraukimo kriterijy
l > atitikimo pavadinime ir santraukoje
\ N=281

Antriné atranka: perzitiréti moksliniy \ )
publikacijy pilni tekstai

N=71

\_ ) )

Pasalintos dél jtraukimo kriterijy
_ neatitikimo ir nejtraukimo kriterijy
atitikimo pilname tekste

s ~N N =46

Mokslinés publikacijos jtrauktos j \ /
literatiiros apzZvalga:

N=25

o /

1 paveikslas. Publikacijy atrankos schema.
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3. REZULTATAI
3.1 BENDRYBES

3.1.1 HEPATINES ENCEFALOPATIJOS SAMPRATA, KLINIKINIS PASIREISKIMAS

Hepatiné encefalopatija (HE) yra dazna létiniy ir Gminiy kepeny ligy sukelta komplikacija
(1,8). Tai — potencialiai griztamy, nespecifiniy neurologiniy ir (ar) psichiatriniy simptomy visuma,
pasireiskianti pacientams, sergantiems timiniu kepeny funkcijos nepakankamumu, galutinés stadijos
kepeny liga ir (arba) turintiems portosisteminiy Sunty, kuomet néra kity sgmonés sutrikimo priezasciy
(1,8-10). Svarbu ankstyva ir tinkama diagnostika bei pagrindinés ligos gydymas, kadangi hepatiné
encefalopatija susijusi su ligos dekompensacijos, sergamumo ir mirtingumo rizika. Trejy mety

iSgyvenamumas Siems pacientams be kepeny transplantacijos siekia tik iki 20 procenty (2,8,9,11).

Hepatiné encefalopatija pacientams pasireiskia jvairiais kognityviniais ir elgesio sutrikimais.
Ankstyvose ligos stadijose biidingi sunkiau aptinkami psichomotorikos grei¢io ir darbinés atminties
pakitimai, nustatomi psichometriniais ir neuropsichologiniais testais. Ligai progresuojant, ryskéja
elgesio sutrikimai. Stebimas keistas, neadekvatus elgesys, apatija, galiausiai — ataksija, rySki
dezorientacija (laike, vietoje) ir koma (3,6,8). Detalus klinikinis pasireiSkimas pateikiamas 2-oje

lenteléje.

2 lentele. Klinikinis hepatinés encefalopatijos pasireiskimas ir klasifikacija (8).

ISHEN West-Haven PasireiSkimas

kriterijai

Nesutrikusi kognityviné funkcija | Néra klinikiniy hepatinés encefalopatijos poZymiy ir pakitimy

psichometriniuose, neuropsichologiniuose, neurofiziologiniuose

testuose
Slaptoji Minimali Psichometriniy ar  neuropsichologiniy  testy,  vertinanciy
hepatiné hepatiné psichomotorinj greitj ir (ar) vykdomasias funkcijas, pakitimai arba

encefalopatija | encefalopatija | neurofiziologiniai pokyciai, nesant klinikiniy psichinés buklés

pakitimy pozymiy

I laipsnio Nedidelis suvokimo, samoningumo sumazéjimas

Sutrumpéjusi démesio koncentracija

Paprasty aritmetiniy veiksmy (sudétis, atimtis) atlikimo sutrikimai
Euforija, nerimas

Miego — buidravimo ciklo sutrikimai

II laipsnio Keistas, neadekvatus elgesys
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Akivaizdi Akivaizdis asmenybés pokyciai
hepatiné Dezorientacija (laike)
encefalopatija Apatija, letargija

Asterikse, dispraksija

1T laipsnio Keistas, neadekvatus elgesys
SumiSimas, ryski dezorientacija (laike, vietoje)

Somnolencija, dalinis stuporas (reaguoja i dirgiklius)

IV laipsnio Koma (nereaguoja  skausminius dirgiklius)

Toks klinikinis pasireiSkimas tiesiogiai veikia ir blogina pacienty gyvenimo kokybe,
apsunkina kasdienes veiklas, tod¢l neigiamas poveikis pasireiskia ne tik sergantiesiems, bet ir jais

besiriipinantiems asmenims, sveikatos prieziliros sistemai ir visai visuomenei (2,3).

3.1.2 HEPATINES ENCEFALOPATIJOS KLASIFIKACIJA

Hepatiné encefalopatija remiantis skirtingais kriterijais yra klasifikuojama pagal keturias
pagrindines aSis. Skirstoma gali buti pagal tai, kokia kepeny liga ja sukélé, pagal klinikinio
pasireiskimo sunkuma, taip pat pagal ligos pasireisSkimo eigg laike ir provokuojanciy veiksniy buvima
(8,12). Pagal kepeny ligos tipa, hepatiné encefalopatija skirstoma j tris subtipus: A tipas — iSsivystanti
dél iiminio kepeny nepakankamumo, B tipas — atsirandanti dél portosisteminiy Sunty, nesant kepeny
ligos. O didziaja dalj visy hepatinés encefalopatijos atvejy sudaro C tipas — hepatiné encefalopatija

susijusi su kepeny ciroze (KC) ir portine hipertenzija arba portosisteminiais Suntais (8,12,13).

Klasifikacija pagal klinikinio pasireiSkimo sunkumg lemia gydymo pasirinkimg ir pacienty
prognoze. Siai klasifikacijai yra naudojamos dvi skalés: ISHEN ir West Haven kriterijai. Remiantis
ISHEN kriterijais hepatiné encefalopatija gali buti slaptoji (angl. covert) ir akivaizdi (angl. overt).
Tuo tarpu West Haven kriterijai iSskiria SeSis hepatinés encefalopatijos laipsnius: nesutrikusi
kognityviné funkcija, minimali hepatiné encefalopatija (MHE) ir I-IV hepatinés encefalopatijos
laipsniai (3,8). Slaptosios hepatinés encefalopatijos metu (apima minimalig ir I laipsnio hepating
encefalopatijg) simptomy néra arba jie neZymds, taciau nustatomi patologiniai neuropsichologiniy
ir/arba elektrofiziologiniy tyrimy rezultatai. Akivaizdzios hepatinés encefalopatijos (AHE) metu
(apima II — IV hepatinés encefalopatijos laipsnj) pasireiskia rySkiis neurologiniai ir/arba psichiatriniai

sutrikimai (1,3,14). Klasifikacija su klinikiniu pasireiskimu pateikiama 2-oje lenteléje.

Pagal ligos pasireiSkimo eigg laike yra iSskiriami trys tipai: epizoding, pasikartojanti ir
nuolatiné hepatiné encefalopatija (8). Sis skirstymas svarbus profilaktiniy priemoniy ir gydymo

parinkimui (3). Epizodinés hepatinés encefalopatijos metu pacientai patiria hepatinés encefalopatijos
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epizodus reciau nei vieng kartg per SeSis ménesius, pasikartojancios — vieng karta, arba dazniau nei
vieng karta per SeSis ménesius. O nuolatinés hepatinés encefalopatijos metu pacientams budingi
pastoviis elgesio sutrikimai kartu biklés paimejimu (8,15). Hepatiné¢ encefalopatija taip pat
klasifikuojama j spontaning (neiSprovokuota) ir iSprovokuota, remiantis provokuojanciy veiksniy
buvimu/nebuvimu. Epizoding ir pasikartojancia hepating encefalopatija provokuoja infekcijos,
kraujavimas i§ virSkinamojo trakto, diuretiky perdozavimas, elektrolity disbalansas, obstipacijos ir

kiti veiksniai. Svarbu kontroliuoti Siuos veiksnius, siekiant sumazinti epizody daznj (3,8).

3.1.3 HEPATINES ENCEFALOPATIJOS EPIDEMIOLOGIJA

Hepatiné encefalopatija yra létiniy ir Gminiy kepeny ligy sukelta komplikacija, kurios
sergamumas ir paplitimas priklauso nuo kepeny funkcijos nepakankamumo sunkumo,
portosisteminiy Sunty buvimo bei pirminés kepeny ligos trukmés (3,8,16). Pagrindinis rizikos
veiksnys hepatinés encefalopatijos iSsivystymui ir pasireiSkimui yra stabiliai didéjantis kepeny
cirozés paplitimas tiek vyry, tiek motery populiacijose (3,17). Virusiniai hepatitai (daugiausiai
hepatitas B, hepatitas C), alkoholio sukeltas kepeny pazeidimas ir nealkoholiné suriebéjusiy kepeny
liga (angl. Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) islieka vyraujanciomis kepeny cirozés
priezastimis pasaulyje (4,10,18). Siuo metu nomenklatiira yra atnaujinta, NAFLD terminas pakeistas
1 su metaboline disfunkcija susijusig steatozine kepeny liga (angl. Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease, MASLD), taciau apzvelgiamose publikacijose vis dar vartojamas ankstesnis

terminas (19).

Kepeny ciroze gali biiti kompensuota, asimptominé ir dekompensuota, progresuojanti iki
kepeny nepakankamumo ir mirties. Dekompensuotai kepeny cirozei budingos tokios komplikacijos
kaip gelta, ascitas, kraujavimas i§ gastroezofaginiy varikoziniy veny ir hepatin¢ encefalopatija (4,20).
Tyrimy duomenimis, per¢jimas i§ kompensuotos kepeny cirozés i dekompensuotg jvyksta apie 5—12
% pacienty per metus. Kepeny cirozés dekompensacijos potencialiai biity galima iSvengti arba jos
rizika sumazinti koreguojant rizikos veiksnius: gyvensena, alkoholio vartojima, taikant antivirusing
terapija. TaCiau nepaisant galimybiy sumazinti dekompensacijos rizika, statistiniai duomenys rodo,
kad ligos paplitimas pasaulyje didéja (4). Remiantis Pasaulinés ligy nastos (angl. Global Burden of
Disease, GBD) tyrimo duomenimis, nuo 1990 m. iki 2017 m. dekompensuotos kepeny cirozés atvejy
skaiCius pasaulyje iSaugo beveik dvigubai. 1990 m. atvejy skaicius sieké daugiau nei 5,2 min., 0 2017
m. - 10,6 mln., i§ kuriy apytiksliai apie 6,4 min. nustatyta vyrams ir 4,2 mln. moterims. Amziui
standartizuotas dekompensuotos kepeny cirozés paplitimas per ta patj laikotarpi padidéjo nuo 110,6

iki 132,5 atvejy 100 000 gyventojy (18). Atitinkamai, did¢jant dekompensuotos cirozés paplitimui,
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didéja ir hepatinés encefalopatijos pasireiskimas ir nasta populiacijoje (8). PanaSios sergamumo
tendencijos stebimos ir Lietuvoje. Kepeny cirozeés ir jos sukeliamy komplikacijy pasireiSkimas auga,

o kasmet yra diagnozuojama daugiau nei 1500 naujy KC atvejy (5).

Sergant kepeny ciroze, akivaizdi hepatiné encefalopatija yra susijusi su blogesniu pacienty
iSgyvenamumu, o jos pasireiSkimo rizika didina minimali hepatiné¢ encefalopatija, sarkopenija,
hiponatremija, 2 tipo cukrinis diabetas, padid¢j¢s kreatininas, bilirubinas ir hipoalbuminemija (3).
Taip pat hepatinés encefalopatijos pasireiskimo rizika didé¢ja ilgéjant laikotarpiui nuo kepeny cirozés
diagnozés nustatymo. Pirmaisiais ligos metais hepatinés encefalopatijos sergamumas svyruoja nuo 0
% iki 21 %, sergant 5 metus — nuo 5 % iki 25 %, o sergant 10 mety - nuo 7 % iki 42 %. Bendrai,
sergant KC, minimalios hepatinés encefalopatijos paplitimas svyruoja nuo 20% iki 80%,
dekompensuotos KC metu hepatinés encefalopatijos paplitimas svyruoja nuo 16 % iki 21 %, o po
transjugulinio intrahepatinio portosisteminio Sunto suformavimo (TIPS) paplitimas siekia nuo 10 %

iki 50 % (3).

3.1.4 HEPATINES ENCEFALOPATIJOS PATOFIZIOLOGIJA

Hepatinés encefalopatijos patogenezés mechanizmai néra iki galo suprasti, taciau pastarajj
deSimtmet] §i sritis yra intensyviai tiriama. Yra Zinoma, kad patofiziologija yra multifaktoring,
apimanti daugybe veiksniy, kurie gali veikti atskirai arba sgveikaudami tarpusavyje. Taip pat yra
nustatomi nauji ligos iSsivystymo mechanizmai, siejami su sisteminiu uzdegimu, Zarnyno

mikrobiotos poky¢iais, neurotransmiteriais (2,6,9).

Sergant kepeny ciroze, HE provokuojantys veiksniai ir portosisteminiai Suntai lemia
sutrikusig kepeny detoksikacijos funkcijg ir tiesioginj neurotoksisky medziagy patekimg i sisteming
kraujotaka. Geriausiai iStirtas yra amoniakas, taiau manoma, kad hepatinés encefalopatijos
pasireiSkimui jtakg daro ir jvairios kitos neurotoksiSkos medziagos, tokios kaip netikrieji
neurotrasmiteriai (oktopaminas, tiraminas) bei manganas. Kepeny cirozés metu dél sulétéjusios
zarnyno peristaltikos, plonosios Zarnos bakterijy iSveséjimo sindromo (angl. small intestinal bacterial
overgrowth, SIBO), sumazéjusio tulzies riig§ciy kiekio vystosi disbioze, sutrinka zarnyno barjeras.
Tai lemia padidéjusig amoniako absorbcija, endotoksiny bei bakterijy produkty (lipopolisacharidy, su
patogenais susijusiy molekuliniy modeliy) translokacijg i sistemine kraujotaka. Manoma, kad
padidéjusi amoniako, mangano, netikryjy neurotransmiteriy koncentracija kraujyje lemia
neurotoksiSkumg, o endotoksiny, bakterijy produkty koncentracija skatina imuninés sistemos

aktyvacijg ir didina sisteminj uzdegiminj atsaka. D¢l §iy procesy yra pazeidziamas hematoencefalinis
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barjeras, vystosi neurouzdegimas, astrocity edema ir progresuoja hepatiné¢ encefalopatija (21).

Hepatinés encefalopatijos patofiziologijos schema pateikiama 2-ame paveiksle.

Pacientams, sergantiems kepeny ciroze, yra nustatoma padidéjusi uzdegiminiy citokiny:
tumoro nekrozés faktoriaus-o (TNF-a), interleukino-1B (IL-1B) ir interleukino-6 (IL-6)
koncentracija kraujyje (6). Taciau pagrindiniu hepatinés encefalopatijos patogenetiniu veiksniu ir
gydymo taikiniu iSlieka biitent hiperamonemijos sukeltas neurotoksiSkumas (6,9,16). Nepaisant to,
hiperamonemija, nustatyta laboratoriniais tyrimais, negali patvirtinti hepatinés encefalopatijos
diagnozes ar lemti pacienty prognozes. Taip pat amoniako koncentracija kraujo tyrime nekoreliuoja

su simptomy intensyvumu, taciau nustacius normalig koncentracija, reikéty i§ naujo jvertinti

hepatinés encefalopatijos diagnozes tikslumg (8,22).

Hepatiné encefalopatija ir kognityviné
disfunkcija

- Minimali ir akivaizdi

- Dezorientacija ir asteriksé

- Miego problemos

NeurouZdegimas

Astrocoty edema

Neuroelektrinés veiklos sutrikimas

Sutrikes energijos ir aminoriig§¢iy metabolizmas

Hematoencefalinis barjeras
Padidéjusi koncentracija kraujyje:

Endotoksinai Padidéjusi koncentracija
NaurotoksiSkos medZiagos: kraujyje:
- Amoniakas
- Netikrieji neurotransmiteriai . S
- Manganas Smegeny barjero poky¢iai Por is Sunt
- Sisteminis uZdegimas - Portiné hipertenzija N":;‘;’I:‘i’a::‘s"s medZiagos:
- Netikrieji neurotransmiteriai
‘r - Manganas
Létiné kepeny liga (cirozé ir kt.)
- Alkoholio vartojimas
- Vaisty rézimo nesilaikymas Disbiozé
) lnkqu funkc nepakankafnun}as - Sutrikusi Zarnyno peristaltika
- Dehidratacija ar elektrolity disbalansas 2 Plonosios Zamos bakteriju iEveséjimo
- Autoimuninis hepatitas B om—
?D::;:?::ml;::nit.:s - Sumazgjes tulZzies rugsciy kiekis
iperienzy UZdegiminiai citokinai ) Sutrikes Zarnyno barjeras
Zarnyno bakterijy produktai *~ - Amoniako absorbcija
- Amoniakas - Endotoksiny (LPS ir bakterijy produkty
- Endotoksinai (LPS IR PAMP) translokacija)

Detoksikacija ir eliminacij&

Slapalo ciklo sutrikimas ir glutamino kaupimasis

2 paveikslas. Hepatinés encefalopatijos patofiziologija. Adaptuota pagal Sung-Min Won et al., 2022

m. (21). LPS — lipopolisacharidai; PAMP — su patogenais susije molekuliniai modeliai.

NeurotoksiSkumas pasireiSkia dél padidéjusios amoniako gamybos, sutrikusios
detoksikacijos, i§skyrimo arba padidéjusio neurotoksinio poveikio (6). Siuos procesus lemia sutrikusi
kepeny funkcija, portosisteminiai Suntai, sarkopenija ir hepating encefalopatija provokuojantys
veiksniai, tokie kaip infekcijos, kraujavimai i§ virSkinamojo trakto, didelés diuretiky dozés,

elektrolity disbalansas, inksty funkcijos sutrikimas, obstipacijos ir kiti veiksniai (8,9,21).
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Amoniakas Zzmogaus organizme susidaro baltymy ir aminoriigsciy skaidymo metu, pagrinde
plonajame ir storajame Zarnyne (apie 50 procenty), ir inkstuose (apie 40 procenty), o mazesn¢ dalis -
raumenyse ir irstant eritrocitams. Amoniako gamyba plonajame Zarnyne lemia enterocituose
veikiantis fermentas glutaminaz¢é. Glutaminazé skaido aminortigst] glutaming, susidaro laisvas,
nejonizuotas amoniakas ir glutamatas. Amoniako jonizacija priklauso nuo zarnyno pH terpés.
Riigstinéje terpéje amoniakas jonizuojasi, maz¢ja jo absorbcija i§ Zarnyno spindZio ] sisteming
kraujotaka. Storajame zarnyne amoniako gamybg lemia bakterijos, gaminancios ureaz¢. D¢l jy i$ su
maistu gauty baltymy susidargs Slapalas yra skaidomas j amoniakg ir CO.. Inksty proksimaliniuose
kanaléliuose amoniako gamyba suaktyvéja, kuomet yra hipokalemija, hipovolemija, metaboliné
acidozé. D¢l $iy priezasCiy didéja glutamino skaidymas, susidaro amoniakas ir bikarbonatai, didéja

amoniako koncentracija arteriniame kraujyje (6).

Normaliomis salygomis, organizme susidar¢s amoniakas yra metabolizuojamas kepenyse
dviem pagrindiniais biidais, 0 maza amoniako dalis detoksikuojama per skeleto raumenis. Kepenyse
amoniakas yra ver¢iamas $lapalu ir toliau Salinamas per inkstus arba laikinai detoksikacijai ver¢iamas
glutaminu. (2,21,23). Amoniako detoksikacija ir i§skyrimas sutrinka esant hepatocity pazeidimui,
portosisteminiams Suntams, sarkopenijai. Tokiu atveju kepenys negali efektyviai detoksikuoti
amoniako, jis kaupiasi sisteminéje kraujotakoje, pereina hematoencefalinj barjerg. Astrocitai
metabolizuoja amoniaka, susidaro glutaminas, didéja osmoliariSkumas. Tai lemia smegeny edema ir

galiausiai hepatinés encefalopatijos klinikiniy simptomy pasireiSkimg (2,6,21).

Dabartinés hepatinés encefalopatijos gydymo strategijos siekia sumazinti amoniako ir
endotoksiny koncentracijas, moduliuojant Zarnyno mikrobiotg (21). Aktyvus gydymo planas yra
sudaromas, kuomet yra nustatoma akivaizdi hepatin¢ encefalopatija, po jos pasireiSkimo yra
rekomenduojama taikyti antring profilaktika. Pirminé profilaktika rekomenduojama tik tais atvejais,
kuomet yra nustatoma kepeny ciroz¢ bei didel¢ hepatinés encefalopatijos rizika. Hepatinés
encefalopatijos gydymas apima bendros paciento buklés stabilizavima, kity psichikos sutrikimy
priezasCiy atmetimg, provokuojanciy veiksniy nustatymag ir eliminavima, ir empirinés terapijos

pradéjima (8).

Gydymui naudojami neabsorbuojami disacharidai (laktulioz¢), kurie sukelia osmosinj
laisvinamajj poveikj, mazina zarnyno pH, amoniako absorbcija ir neabsorbuojami antibiotikai
(rifaksiminas), moduliuojantys Zarnyno mikrobiotg ir taip pat mazinantys Zarnyno pH ir amoniako
absorbcija. Gali biti skiriamas ir L-ornitino L-aspartatas (angl. L-Ornithine L-Aspartate, LOLA),
kuris didina amoniako virtimg glutaminu ir taip mazina amoniako koncentracijg kraujyje, taip pat

Sakotosios grandinés amino rugstys (angl. Branched-Chain Amino Acids, BCAA), neomicinas ar
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metronidazolis (8,9). 1 gydyma siekiama jvesti probiotikus, prebiotikus, iSmaty mikrobiotos
transplantacijas (angl. Faecal microbiota transplantation, IMT), siekiant padidinti potencialiai
naudingy bakterijy kiekj, tac¢iau klinikinis veiksmingumas islieka nevienareikSmis dél riboty jrodymy
ir tyrimy trilkumo $ioje srityje (24). Sios gydymo taktikos, orientuotos j Zarnyno mikrobiota rodo,
kad mikrobiota yra svarbi hepatinés encefalopatijos patogenezés dalis. Tolimesné¢ mikrobiotos
analiz¢, tikslinamas jos rySys su hepatine encefalopatija gali turéti reikSmeés ne tik HE gydyme, bet ir

diagnostikoje.

3.1.5 ZARNYNO MIKROBIOTA, DISBIOZE

Zarnyno mikrobiota yra dinamiska ir kompleksiska mikroorganizmy (MO) visuma, kurig
sudaro apie 100 trilijony MO (25,26). Ja sudaro daugiausiai anaerobinés bakterijos, taip pat virusai,

pirmuonys, arch¢jos ir grybeliai (25).

Mikroorganizmy jvairové varijuoja priklausomai nuo anatomingés virskinimo trakto dalies. O
Siuos skirtumus lemia fiziologinés salygos: pH, tulzies kiekis, Zarnyno tranzito laikas. D¢l lengvesnio
meéginiy surinkimo biido, labiausiai istirta yra storosios zarnos mikrobiota. Sioje zarnyno dalyje yra
didel¢ ir jvairi MO gausa (27). Dominuojantys filai apima Bacteroidetes, Firmicutes,
Verrucomicrobia, Proteobacteria ir Actinobacteria, o vertinant MO Seimy lygiu, gausiausios yra
Clostridiaceae, Lachnospiraceae ir Bacteroidaceae, tafiau gausa néra pastovi ir varijuoja tarp
individy (27,28). Mikrobiotos jvairové nuolat kinta nes yra veikiama jvairiy veiksniy: amziaus
(jvairoveé did¢ja vaikystéje, paauglystéje ir suaugus — stabilizuojasi, senatvéje - mazéja), lyties,

mitybos, socioekonominio statuso, gyvenamosios vietos, antibiotiky, kity vaisty vartojimo (7,27).

Zarmnyno mikrobiota palaiko Zarnyno barjero vientisuma, stimuliuoja Zarnyno epiteliniy
lasteliy regeneracija, palaiko gleiviy ir trumpyjy grandiniy riebaly riig§¢iy (TGRR) sekrecijg ir
maitina gleiving. Taip pat dalyvauja imuninés sistemos susidaryme ir reguliacijoje, formuoja barjera
prie§ patogenus, atlieka svarby vaidmenj maistiniy medziagy, hormony, vitaminy sintezéje ir
metabolizme, vaisty ir toksiniy medziagy Salinime (25). Fiziologinémis salygomis, kuomet néra
sutrikimy, zarnyno mikrobiota uztikrina simbiotinj rysj su Seimininko organizmu, i$laiko stabiluma
ir atsparuma, o Zarnyno mikrobiotos disbioze¢ gali lemti uzdegiminius ir imuninius atsakus,
netiesiogiai siejamus su kancerogenezés procesais ir kitomis ligomis (7,26). Kol kas néra galutinai
aisku, ar mikrobiotos poky¢iai yra ligy priezastis ar pasekmé (27). Zarnyno mikrobiotos funkcijos ir

su disbioze siejamos ligos pateikiamos 3-ame paveiksle.
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] Zarnyno mikrobiota \
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Jtaka (funkciné): Biosintezé Metabolzimas
- Imuninés sistemos brendimas ir homeostazé - Vitaminai - Amino rugstys
- Lasteliy proliferacija - Steroidiniai hormonai - Mitybos komponentai
- Kraujagysliy formavimasis - Neurotransmiteriai - TulZies druskos
- Neurologinis signaly perdavimas - Vaistai
- Patogeny kontrolé - Ksenobiotikai

- Zarnyno endokrininés funkcijos
- Energijos apykaita
- Kauly tankumas

Su disbioze siejamos ligos: neurologinés, psichiatrinés, kvépavimo sistemos, kardiovaskulinés, gastroenterologinés, metabolings,

autoimuningés, onkologinés

3 paveikslas. Zarnyno mikrobiotos funkcijos ir su disbioze siejamos ligos. Adaptuota pagal Susan

V. Lynch et al., 2016 m. (7).

Zarnyno mikrobiotos disbiozé yra mikroorganizmy jvairovés ir jy funkcijos sutrikimas,
siejamas tiek su lokalizuotomis gastroenterologinémis ligomis, tiek su sisteminémis (7). Disbiozés
metu kinta mikrobiotos pusiausvyra, mazéja naudingy ir did¢ja potencialiai patogeniniy
mikroorganizmy (29). Tai sutrikdo normalias mikrobiotos funkcijas, reikalingas iSlaikyti homeostaze,
zarnyno epitelinio barjero vientisumg. D¢l padidéjusio zarnyno pralaidumo (angl. “leaky gut ) vyksta
patogeny ir jy metabolity translokacija  sisteming kraujotaka, tai lemia imuninés sistemos
disfunkcijg. Did¢jantis patogeny ir nepakankamas naudingy mikroorganizmy gausumas skatina
uzdegiminiy mediatoriy iSskyrima, inicijuojamas sisteminis uzdegiminis atsakas. Su zarnyno
mikrobiotos disbioze yra siejamos tokios ligos kaip nutukimas, dirgliosios zarnos sindromas, opinis
kolitas, kolorektalinis vézys, cholestazinis kepeny pazeidimas, alkoholinis hepatitas, 2 tipo cukrinis
diabetas, depresija, Alzheimerio ir Parkinsono ligos ir kt. (30). Yra tikimasi, kad priezastiniy rysiy
nustatymas, disbiozés mechanizmy supratimas galéty atverti naujas galimybes prevencinéms

strategijoms, neinvazyviems diagnostikos metodams, naujiems gydymo metodams (7,29).

Tyrimai rodo, kad Zarnyno mikrobiota gali turéti diagnosting ir prognosting reikSme kepeny
ligy kontekste. Atlikti tyrimai, verting sasajas tarp NAFLD (pagal seng nomenklattirg) ir Zarnyno
mikrobiotos, nustaté reikSmingus rySius. Viename i$ tyrimy pacientams, sergantiems NAFLD, buvo
nustatytas specifinis zarnyno mikrobiotos bakterijy profilis i§ 37 padermiy, galintis identifikuoti
pazengusig fibrozg¢. Kitame tyrime pacientams sergantiems NAFLD be nutukimo nustatyta sasaja tarp

Veillonellaceae bakterijy Seimos ir kepeny fibrozés (29). Pacientai sergantys kepeny ligomis i$ esmés
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pasizymi pakitusia zarnyno mikrobiotos sudétimi ir jos funkciniu aktyvumu. Yra nustatoma
sumazejusi mikrobiotos jvairove ir metabolity (TGRR, tulzies rigsc¢iy dariniy) trikumas. Tai siejama
su sumazéjusia imunine apsauga ir epitelinio barjero vientisumo pazeidimu (31). Nustacius ligai
biidingas mikrobiotos variacijas zarnyno mikrobiota taip pat galéty biiti moduliuojama mazinant
zalingy metabolity gamyba ir skatinant naudingy metabolity sintez¢. Probiotiky taikymas galéty
padéti atkurti naudingy mikroorganizmy padermiy grupes, o antibiotikai, prieSgrybeliniai vaistai,
bakteriofagai galéty biiti naudojami neigiama poveikj daranc¢ioms paderméms slopinti. Taip pat biity
galima taikyti iSmaty mikrobiotos transplantacija, kuri leisty atkurti Zarnyno mikrobiotos balansa

(29).

3.2 DISBIOZE HEPATINES ENCEFALOPATIJOS METU

Pastaraisiais metais daugéja tyrimy, norinciy jvertinti disbiozes ir hepatinés encefalopatijos
sasajas. Siekiama nustatyt kaip mikrobiotos sudéties ir funkciniai pokyciai gali lemti hepatinés
encefalopatijos iSsivystyma, progresavima bei kokia gali biiti zarnyno mikrobiotos ,,paraso® reikSmé
hepatinés encefalopatijos prevencijoje ir diagnostikoje. Vertinant Zarnyno mikrobiotos pokycius
hepatinés encefalopatijos metu, atrinktuose tyrimuose maziausias imties dydis buvo 24 (32) ,
didziausias — 267 (33). Dazniausiai analizuoti iSmaty méginiai (13,34-40), reciau iSmaty ir seiliy
meéginiai (33) ir storosios zarnos gleivinés biopsijos (32). Nagrinéti tyrimai patvirtina statistiskai
reik§Smingus mikrobiotos sudéties pokyc€ius tarp pacienty serganc¢iy HE, lyginant su kitomis tiriamyjy
grupémis, taciau tyrimy rezultatai néra vienareikSmiai (3 lentel¢). Dalyje tyrimy statistiSkai
reikSmingi mikrobiotos sudéties pokyciai identifikuojami fily, dalyje — Seimy, genciy ir rasiy

lygmeniu (13,32,33,35-42).

3 lentelé. Zarnyno mikrobiotos jtaka hepatinei encefalopatijai.

Autorius, Tyri | Vertinama Imties dydis | Lyginamosios Rezultatai
metai mo grupeés
tipas
Wu et al., MR | Priezastiné N=18 340 1) Sveiki Neigiamai susij¢ su HE
2024 m. asociacija (ekspozicijos individai (mazina HE rizika):
(42) tarp Zarnyno | imtis — 2) Pacientai su Eilé Bifidobacteriales, Seima
mikrobiotos | mikrobiota) HE Bifidobacteriaceae, Gentis
ir HE rizikos | Ir Bifidobacterium
N=319 137
(iSeities
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imtis, be ir su

HE)

Sung et al., | PKA | Mikrobiotos | N=110 1) Sveiki UHE, lyginant su
2019 m. profilis individai kompensuota KC:
(13) pacientams 2) Pacientai su | Bacteroidetes
su UHE kompensuota
KC 1 Firmicutes, Actinobacteria,
3) Pacientai su Proteobacteria,
dekompensuot
a KC be HE UHE lyginant su
4) Pacientai su dekompensuota KC:
KC ir UHE 1 Veillonella parvula
Bajajetal., | ST Mikrobiotos | N=267 1) Pacientai su Pacientai su MHE:
2019 m. profils KC 1 Lactobacillaceae
(33) pacientams 2) Pacientai su
su MHE KC ir MHE Pacientai be MHE:
1 Lachnospiraceae
(Ruminococcus, Clostridium
X1Vb)
Jinato et STir | RySys tarp N=174 1) Pacientai su Pacientai su MHE:
al., PKA | Zarnyno KC Tbakteriofagai, siejami su
2023 m. viromos, 2) Pacientai su Streptococcus, Faecalibacter
(34) bakterijy ir KC ir MHE ium ir Lactobacillus
kognityvines
funkcijos
Wang et ST Mikrobiotos | N=80 1) Sveiki Pacientai su KC ir AHE
al., pokyciai individai (lyginant su kitomis
2023 m. pacientams 2) Pacientai su grupémis)
sergantiems KC
(35) KC su HE 3) Pacientai su Fily lygmeniu:

KCir AHE

| Bacteroidetes

1 Proteobacteria

Genciy lygmeniu:

| Bacteroides,
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1 Enterococcus, Escherichia-
Shigella, Streptococcus

Ralstonia

Seimy lygmeniu:
| Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae

1 Enterobacteriaceae

Bloom et PKA | Mikrobiotos | N=49 1) Pacientai su Pacientams su AHE
al., rySys su KC anamnezgje:
2021 m. buvusia ar 2) Pacientai su
i$sivyscCiusia KC ir AHE Rasiy lygmeniu:
(36) AHE anamneze l
Anaeromassilibacillus rusys,
Clostridium risys,
Ruminococcus riisys,
Anaerostipes caccae,
Bacteroides eggerthii,
Faecalicatena contorta,
Holdemania
filiformi, Neglecta timonensis
Haraguchi | ST Storosios N=24 1) Dominuojanti | Gen¢iy lygmeniu MHE
etal., Zarnos bakterijy grup¢ | rizika didesné pacientam,
2019 m. gleivinés gleivingje: kuriy gleivinéje nedominuoja
mikrobiotos Bacteroides Bacteroides gentis:
(32) rySys su 2) Nedominuojan
MHE ti bakterijy | Bacteroides
grupeé
gleivingje:
Bacteroides
Yukawa- ST Mikrobiotos | N=79 1) Sveiki Pacientai su HE (lyginant su
Muto et al., mirkoorganiz individai kitomis grupémis)
2022 m. my rasys, 2) Pacientai su
susiusios su kompensuota Rasiy lygmeniu:
37 HE KC 1 Streptococcus salivarius
patofiziologij 3) Pacientai su
a dekompensuot
a KCir HE
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Ahluwalia | ST Rysiai tarp N=187 1) Sveiki Pacientai su HE (lyginant su
et al., mikrobiotos individai kitomis grupémis)
2016 m. ir HE 2) Pacientai su Fily lygmeniu (bendrai):
KC | Firmicutes, Bacteroidetes
(38) 3) Pacientai su 1 Proteobacteria
KC ir HE
Fily (Seimy) lygmeniu:
| Bacteroidetes
(Bacteroidaceae,
Prevotellaceae,
Rikenelleaceae)
| Firmicutes (Clostridiales
X1V, Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae)
1 Firmicutes
(Lactobacillaceae,
Enterococcaceae
1 Proteobacteria
(Enterobacteriaceae)
Seimy lygmeniu:
1 Staphylococcaceae,
Enterococcaceae,
Porphyromonadaceae,
Lactobacillacea
Lietal, PKA | Rysiai tarp N=67 1) Pacientai su Didina HE rizika po TIPS
2025 m. zarnyno KC kuriems po | procediiros:
mikrobiotos TIPS
(39) ir klinikiniy nepasireiské Rasiy lygmeniu:
rodikliy HE 1 Phocaeicola vulgatus
pacientams 2) Pacientai su
sergantiems KC, kuriems
kepeny po TIPS
ciroze po pasireiské¢ HE
TIPS
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Yokoyama | PKA | Ivertintiry$] | N=107 1) H-SIBO Slaptoji HE susijusi su H-
etal., tarp SIBO, 2) Kiti SIBO, bet ne M-SIBO.
2022 m. skirtingy
4D SIBO tipy ir
HE
Wang et RCT | Mikrobiotos | N=77 1) Sveiki Pacientai su MHE:
al., profils individai Fily lygmeniu:
2019 pacientams 2) Pacientai  su | 1 Proteobacteria
(40) su MHE KC ir MHE
Genciy lygmeniu:
1 Haemophilus
1 Parasutterella

MR, Stebimasis, dviejy im¢iy Mendelio randomizacijos tyrimas; HE, hepatiné¢ encefalopatija; PKA, prospektyviné
kohortiné analizé; UHE, fimus akivaizdZios hepatinés encefalopatijos epizodas; KC, kepeny cirozé; ST, stebimasis
skerspjuvio tyrimas; MHE, minimali hepatiné encefalopatija; AHE, akivaizdi hepatiné encefalopatija; TIPS,
transjugulinis intrahepatinis portosisteminis Suntas; SIBO, plonosios zarnos bakterijy iSves¢jimo sindromas; H-SIBO,

vandenilj gaminantis SIBO; M-SIBO, metang gaminantis SIBO.

Bendrai pacientams, sergantiems kepeny ciroze ir HE, arba tiems, kuriems buvo pasireiskes
HE epizodas dazniausiai nustatomas sumazéje¢s zarnyno mikrobiotos gausumas ir jvairove (13,35—
37). Mikrobiotos pokyciai kepeny cirozes ir ypatingai HE metu yra siejami su sisteminiu uzdegimu,
amoniako koncentracijos didéjimu, neurony ir astrocity disfunkcija (38). Vertinant fily lygmeniu, su
HE yra siejama sumaZzéjes Bacteroidetes, padidéjgs Proteobacteria ir Acinobacteria gausumas.
Firmicutes filo gausumo vertinimo rezultatai nustatomi nevienareikSmiai. Dalis autoriy nustato §io

filo gausumo mazéjima, dalis — didéjima (13,35,38,40).

Minimalios hepatinés encefalopatijos metu, nesant akivaizdziy klinikiniy simptomuy,
to gaunami skirtingi rezultatai. D¢l Sios priezasties svarbu vertinti naujas diagnostikos strategijas,
atlikti tyrimus, kurie galéty papildyti jprasta kognityvinj testavimg. Sios biiklés metu, nustatomas
specifinis mikrobiotos ,,paraSas“ potencialiai galéty palengvinti diagnostika, laiku nustatyti
kognityvinius sutrikimus ir padéti iSvengti ligos progresavimo. Vertinant pacienty serganciy kepeny
ciroze ir MHE mikrobiota buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi seiliy ir iSmaty mikrobiotos
skirtumai, lyginant su pacientais serganciais kepeny ciroze be nustatytos MHE. Patvirtintas didesnis
Seimos Lactobacillaceae santykinis gausumas pacientams su MHE, o Lachnospiraceae Seimai

priklausanc¢ios Ruminococcus, Clostridium XIVb gentys — siejamos su gera kognityvine funkcija (33).
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Kitame tyrime, vertinant sveikus individus ir pacientus su kepeny ciroze bei MHE, MHE grupéje
buvo nustatytas statistiSkai reikSmingai didesnis Proteobacteria filo ir genciy Haemophilus bei

Parasutterella santykinis gausumas (40).

Tiriant storosios zarnos gleivinés biopsijy méginius buvo nustatyta, kad gleivinéje
dominuojanti Bacteroides gentis siejama su mazesne MHE rizika pacientams, sergantiems kepeny
ciroze. Tarp pacienty, kuriy gleivingje dominavo Bacteroides, nustatytas statistiSkai reikSmingai
mazesnis MHE daznis, o $ios genties santykinio gausumo maz¢jimas buvo siejamas su blogéjancia
kepeny funkcija. Taip pat buvo nustatyta teigiama koreliacija tarp Bacteroides genties santykinio
gausumo ir Seimos Clostridiaceae, bei genties Ruminococcus santykinio gausumo (32). Vertinant
pacienty serganciy kepeny ciroze bei MHE viroma nustatyta, kad lyginant su pacientais, serganciais
kepeny ciroze be MHE, pacientai su kognityviniais sutrikimais turi didesni santykini gausumag
bakteriofagy, sicjamy su Streptococcus, Faecalibacterium ir Lactobacillus. Sios sasajos gali biti
stebimos del galimo bakteriofagy poveikio bakterijoms, produkuojan¢ioms neuroaktyvius
metabolitus taip pat jy jtakos amoniako, laktato ir TGRR gamybai (34). Specifiniy bakterijy taksony
nustatymas ateityje potencialiai galéty padéti vertinti MHE rizika, papildyti ar pakeisti jprasta
kognityvin] testavima psichometriniais testy rinkiniais hepatinei encefalopatijai nustatyti (angl.
Psychometric hepatic encephalopathy score, PHES), inhibiciniais kontrolés (angl. Inhibitory control
test, ICT) ir EncephalApp Stroop testais, o bakteriofagai galéty tapti potencialiais MHE gydymo

taikiniais, taciau reikalingi tolesni, didesniy apimciy tyrimai Sioje srityje (32—34).

Vertinant zarnyno mikrobiota pacientams sergantiems kepeny ciroze @imaus akivaizdZzios
hepatinés encefalopatijos epizodo (UHE) metu nustatyta, kad lyginant su sveikais individais,
kompensuota ir dekompensuota kepeny ciroze be HE, UHE metu taip pat budingas bendras Zarnyno
mikrobiotos jvairovés sumazejimas ir specifiné disbiozé. Dekompensuotos kepeny cirozés be HE ir
UHE metu, lyginant su kompensuota kepeny ciroze, yra nustatomi reikSmingi fily santykinio
gausumo pokyciai: sumazéjes Bacteroidetes ir padidéjes Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria
santykinis gausumas. Sie poky¢iai leidzia diferencijuoti dekompensuotg ciroze be HE ir UHE nuo
kompensuotos cirozés. O UHE metu biitent Veillonella parvula ir kiti filo Firmicutes atstovai, ypa¢
pagauséja, lyginant su dekompensuota ciroze. Tyrimo autoriai taip pat nustaté rysius tarp konkreciy
operaciniy taksonominiy vienety (angl. operational taxonomic wunits, OTU) ir hepatinés
encefalopatijos epizody pasikartojimy, bendro pacienty vieneriy mety iSgyvenamumo. Atlikus
daugiau tyrimy, tokie pokyc€iai galéty biiti naudojami kaip potencialiis prognostiniai ligos eigos

Zymenys, prevencijos ir gydymo taikiniai (13).
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Tyrimuose, kuriuose buvo vertinami kepeny ciroze su akivaizdzia hepatine encefalopatija
sergantys pacientai, identifikuoti statistiSkai reikSmingi fily, genciy Seimy ir rasiy santykinio
gausumo poky¢iai (35,36). TaCiau pastaraisiais metais atlickamuose tyrimuose siekiama jvertinti ne
tik mikrobiotos taksonominés sudéties pokycius hepatinés encefalopatijos metu, bet ir nustatyti kaip
kinta metabolity koncentracijos. Yra Zinoma, kad kepeny cirozé sukelia Zarnyno mikrobiotos
disbioze, kas lemia ir tam tikry metabolity koncentracijy pokyc¢ius iSmatose ir kraujyje. Tyrime,
kuriame buvo lyginami sveiki individai, pacientai sergantys kepeny ciroze be HE ir pacientai
sergantys kepeny ciroze su AHE, buvo nustatyta, kad AHE grupéje buvo mazesnis Bacteroides
genties santykinis gausumas ir didesnis Enterococcus, Escherichia-Shigella, Streptococcus,
Ralstonia genciy santykinis gausumas. Enterococcus, Escherichia-Shigella, Streptococcus genciy
santykinis gausumas buvo maziausias sveiky individy grupéje, didesnis kepeny cirozés be HE grupéje
ir didziausias kepeny ciroze su AHE grupéje. Sis santykinio gausumo didéjimas gali biiti siejamas su
kepeny ligos progresavimu ir ligos sunkumu. Seimy lygmeniu AHE grupéje buvo nustatytas
Enterobacteriaceae $eimos santykinio gausumo padidéjimas ir TGRR produkuojanciy
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae $eimy santykinio gausumo sumazéjimas. Sie pokyéiai gali

rodyti TGRR svarbg HE patogenezéje. (35).

TGRR produkuojanciy bakterijy svarba pabrézia ir kitas tyrimas. Jame nustatyta, kad daugelis
bakterijy rasiy, teigiamai koreliuojan¢iy su TGRR gamyba, buvo atvirkSciai susijusios su AHE
pasireiSkimu ir kepeny cirozés sunkumu. Vertinant pacientus, sergancius kepeny ciroze, buvo
siekiama nustatyti mikrobiotos sgsajas su buvusia ar naujai pasireiSkusia AHE. I$skirtos 8 bakterijy
rasys, kuriy santykinis gausumas pacientams su AHE anamneze yra maZesnis. Vertinant bakterijas,
kuriy santykinio gausumo pokyciai galéty prognozuoti AHE pasireiSkimg ateityje — statistiskai
reikSmingy rezultaty nustatyta nebuvo (36). Kitame tyrime buvo nustatyta, kad lyginant su sveikais
individais bei kompensuota ciroze, dekompensuotos cirozés su HE grupéje reikSmingai padidéjo
ureaze gaminancio, amoniakg produkuojancio Streptococcus salivarius, gausumas (37). Su HE taip
pat siejama siejama ir Phocaeicola vulgatus riisis, kurios santykinio gausumo padidéjimas siejamas

su didesne HE ir hiperamonemijos rizika po TIPS implantavimo (39).

Su kepeny ciroze ir HE taip pat yra siejama ir SIBO, kuris siejamas su Zarnyno epitelinio
barjero pazeidimu, gleivinés uzdegimu ir malabsorbcija. Viename i§ tyrimy vertinant pacientus, su
nustatytu SIBO, buvo patvirtinta sgsaja tarp blogesnés kepeny funkcijos, slaptosios HE pasireiskimo
ir vandenilj produkuojanc¢io SIBO (H-SIBO), taciau reikSmingos sgsajos su metang produkuojanciu

SIBO (M-SIBO) nustatyta nebuvo (41).
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Hepatinei encefalopatijia buidingas mikrobiotos iSskyrimas ir patvirtinimas priezastiniais
rySiais galéty sukurti naujas prevencines, diagnostines ir gydymo kryptis. Siekiant nustatyti galima
priezastinj rysj tarp HE ir zarnyno mikrobiotos, buvo analizuoti plataus masto viso genomo asociacijy
tyrimy (angl. genome-wide association studies, GWAS) statistiniai duomenys. Tyrime nustatyta su
HE neigiamai susijusi eilé Bifidobacteriales, Seima Bifidobacteriaceae, gentis Bifidobacterium,
taciau pritaikius bonferroni korekcija, statistiSkai reikSmingas priezastinis rySys patvirtintas nebuvo.
Ateityje, nustaCius priezastinius rySius, jie galéty tapti naujais terapiniais taikiniais ir papildyti

naudojamg gydymo algoritma (42).

Vertinant atliktus tyrimus, $iuo metu Sios tematikos tyrimai yra per daug heterogeniski, jy
dizainai skiriasi, imties dydZziai yra mazi, tiriamos ir lyginamos skirtingos Zmoniy populiacijos ir
meéginiy tipai: seilés, iSmatos, biopsijos. Taip pat vertinami jvairtis HE laipsniai ne vienodo gydymo
fone. D¢l Siy priezasCiy vienos iSvados daryti negalima, taCiau visi analizuoti tyrimai pateikia
statistiSkai reikSmingus rezultatus, kuriy analizé leidzia pamatyti mikrobiotos jvairovés, gausumo ir

specifiniy pokyc¢iy potencialig svarbg HE patofiziologijoje, diagnostikoje ir gydyme.

3.3 HEPATINES ENCEFALOPATIJOS GYDYMAS IR JO RYSYS SU MIKROBIOTA

3.3.1 HEPATINES ENCEFALOPATIJOS GYDYMAS

Remiantis Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos (angl. American Association for the Study
of Liver Disease, AASLD) bei Europos kepeny ligy tyrimy asociacijos (angl. The European
Association for the Study of the Liver, EASL) gairémis, hepatinés encefalopatijos gydyme yra
taikomos nemedikamentines ir medikamentines priemones. Lietuvoje hepatinés encefalopatijos
gydymas taip pat remiasi Siomis gairémis (5). Nemedikamentinés HE gydymo priemonés apima
pakankama paros energijos poreikio sunaudojimg (3540 kcal/kg), suvartojamos baltymy normos
(1,2-1,5 g/kg) per parg palaikyma, valgyma nedideliais kiekiais, jeigu yra indikacijy — papildy
vartojima (8).

Slaptosios hepatinés encefalopatijos gydymui yra pirmiausiai skiriami neabsorbuojami
disacharidai (laktulioz¢), taip pat gali bati skiriamas ir/arba rifaksiminas. Siuo metu néra patikimy
jrodymuy, kad tai sumazina akivaizdzios hepatinés encefalopatijos rizika, taciau klinikinis pageré¢jimas

Sios biiklés metu leidzia netiesiogiai patvirtinti diagnozg (lot. ex juvantibus principas) (22).

Nustacius III-1V laipsnio akivaizdzig hepating encefalopatijg pacientas turi biiti gydomas
intensyvios terapijos skyriuje dél didelés kvépavimo funkcijos sutrikimo rizikos. Po pirmojo

akivaizdzios hepatinés encefalopatijos epizodo, pacientui turéty biiti taikoma provokuojanciy
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veiksniy korekcija, antriné profilaktika laktulioze. Pacientas turéty biti nukreipiamas |
transplantacijos centrg siekiant jvertinti galimus tolimesnius gydymo veiksmus, iskaitant kepeny
transplantacija. Jeigu epizodas pasikartoja 6 ménesiy bégyje nuo pirmojo epizodo, antriné
profilaktika taikoma skiriant laktuliozg ir rifaksiming (22). Jeigu gydymas néra veiksmingas, iSlieka

klinikiniai poZymiai gali biiti skiriamos BCAA, LOLA, neomicinas arba metronidazolis (8).

Kepeny transplantacija svarstytina pacientams, sergantiems pasikartojancia arba nuolatine
HE, o jvertinimas turéty biti atliekamas po pirmojo akivaizdzios hepatinés encefalopatijos epizodo.

Indikacija kepeny transplantacijai yra gydymui refrakteri HE esant kepeny nepakankamumu (8,22).

Atliekami tyrimai siekiant jvertinti iSmaty mikrobiotos transplantacijos nauda, kuri Siuo metu
néra rutiniskai rekomenduojama. Sis metodas padéty atkurti Zarnyno mikrobiota, ta¢iau kol kas
truksta didelés apimties klinikiniy tyrimy, nagrinéjanciy Sios procediiros veiksminguma, efektyvuma

(22).

3.3.2 LAKTULIOZE IR PROBIOTIKAI

Laktulioz¢, neabsorbuojamas disacharidas, yra pirmo pasirinkimo HE prevencijos ir gydymo
biidas. Tiksliné doz¢ néra nustatyta, taciau skiriant laktulioze, vaisto doz¢ turéty biti titruojama taip,
kad pacientas tustintysi 2-3 kartus per dieng. Laktulioz¢ sukelia laisvinamajj osmosinj poveikj, taip
trumpina Zarnyno tranzito laika, rigstina terpg, sumazina amoniako absorbcijg i§ Zarnyno spindzio
(8,9,22). Pastaraisiais metais yra atlieckami tyrimai su laktulioze, siekiant jvertinti jos jtaka Zarnyno
mikrobiotai, metabolity produkcijai ir su Siais poky¢iais siejamoms klinikinéms baigtims pacientams,

sergantiems kepeny ciroze ir hepatine encefalopatija (4 lentel¢).

Laktuliozés poveikis gali biiti susijgs ir su zarnyno mikrobiotos moduliacija. Manoma, kad
laktulioz¢ veikia kaip prebiotikas, gali moduliuoti Zarnyno mikrobiotos sudét; ir metabolity
produkcija. Viename tyrime, vertinant pacientus, serganc¢ius kepeny ligomis nustatyta, kad laktulioze
gydytiems pacientams, lyginant su negydytais, iSmaty méginiuose buvo nustatytas reikSmingai
padidéjes Bifidobacterium riisiy santykinis gausumas. Pacientams su padidéjusiu Bifidobacterium
gausumu iSmaty meginyje buvo nustatyta padidéjusi TGRR (ypac acetato), antriniy ir modifikuoty
tulzies riigs¢iy ir indolo metabolity koncentracija bei sumazejusi konjuguoty pirminiy tulzies rugsciy
koncentracija. Tai rodo, kad laktuliozé¢ didina Bifidobacterium santykinj gausuma, o tas lemia
pasikeitusj zarnyno metabolizmg. Bifidobaketrijos metabolizuoja laktulioze, produkuoja dideles
acetato koncentracijas, rigStina zarny spindj. Padidéjusi Bifidobacterium gausa buvo statistiSkai
reikSmingai neigiamai susijusi su spontaniniu bakteriniu peritonitu. Vertinant pacienty

iSgyvenamuma, nustatyta, kad padidéjes Bifidobacterium riiSiy gausumas yra siejamas su geresniu 90
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dieny iSgyvenamumu. Bifidobakterijos ir laktuliozé — galimas simbiotinis rySys (31). O teigiamg
bifidobakterijy nauda patvirtina ir anksCiau nagrinétas tyrimas, kuris rodo, kad didesnis

bifidobakterijy santykinis gausumas yra susijg¢s ir su mazesne HE rizika (42).

Vis dé¢l to Sie pokyciai néra vienareikSmiai. Kitame tyrime, lyginant MHE sergancius
pacientus, gydytus laktulioze ir negydytus, statistiSkai reik§mingy mikrobiotos sudéties skirtumy
nustatyta nebuvo. Tac¢iau vertinant atsaka i gydyma laktulioze, tarp pacienty reagavusiy i gydyma (po
gydymo laktulioze nenustatyta MHE, arba patvirtinta tik vienu, bet ne dviem testais) ir nereagavusiy,
buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp zarnyno mikrobiotos sudéties fily lygmeniu.
Taip pat j laktulioze reaguojantiems pacientams nustatytas sumazejes aminoriig§ciy ir angliavandeniy
metabolizmas, tuo tarpu nereaguojantiems — padidéjes §iy metaboliniy keliy aktyvumas. Sie
duomenys rodo, kad Zarnyno mikrobiotos sudétis ir funkcinés savybés gali daryti jtakg laktuliozés
terapiniam veiksmingumui. Vertinant klinikines baigtis laktuliozés grupéje buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingai didesnis MHE atsistatymo daznis, pageréjusi kepeny funkcija, sumazéjusi
amoniako koncentracija. Vertinant gyvenimo kokybés pokycius, statistiSkai reikSmingas rezultato
pageréjimas laktuliozés grupéje buvo nustatytas tik vertinant pacienty fizinj pajéguma, bet ne kitus

gyvenimo kokybés vertinimo aspektus (40).

Siekiant praplésti gydymo galimybes yra pradéti tirti ir probiotikai. Manoma, kad Zarnyno
mikrobiotos moduliacija gali biti reikSminga ne tik HE gydyme, bet ir prevencijoje. TIPS
implantavimas yra veiksmingas metodas, taikomas pacientams, sergantiems kepeny ciroze, kuriems
pasireiské portinés hipertenzijos komplikacijos. Ta¢iau po Sios procediiros Zenkliai didéja HE rizika.
Atliktame tyrime siekiant jvertinti probiotiky (Bifidobacterium ir Lactobacillus) nauda po TIPS
implantavimo, buvo nustatyta, kad pacientams, gaunantiems probiotikus, buvo nustatytas statistiskai
reik§mingai mazesnis AHE daznis ir hospitalizacijy poreikis, taip pat - pager¢jusios kognityvinés
funkcijos. Vertinant pacientus, gaunancius probiotikus ir kontroling grupe, kity, su ciroze susijusiy
komplikacijy daznis (kraujavimas i§ varikoziniy veny, infekcijos ir kt.) statistiSkai reikSmingai
nesiskyré. Remiantis §io tyrimo rezultatais, galima daryti iSvada, kad probiotiky skyrimas, kaip

prevencijos priemoné, gali gerinti pacienty klinikines iSeitis (43).

Siuo metu HE gydymui ir mikrobiotos moduliacijai yra pradétas tirti VE303 — apibréztas 8
kloniniy bakterijy padermiy konsorciumas. Siuo metu yra publikuotas tik vienas klinikinis tyrimas,
vertinantis VE303 poveikj HE gydyme. Tyrime nustatyta, kad VE303 taikytas pacientams su AHE
anamneze, jau gydomiems laktulioze ir rifaksiminu buvo saugus ir gerai toleruojamas. Taip pat

nustatyta, kad Zarnyne jsitvirtino 2 i§ 8 VE303 bakterijy padermiy, o iSmaty meéginiuose padidéjo
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butirato kiekis. Sie poky¢iai - siejami su PHES rezultaty pageréjimu, tatiau kol kas statistidkai

reikSmingy rezultaty néra (44) .

4 lentele. Laktuliozés ir probiotiky jtaka Zarnyno mikrobiota, klinikinéems baigtims.

Autorius, | Tyrim | Vertinama Imties Tiriamieji Intervencija | Rezultatai
metai o tipas dydis
Odenwald | PKA | Laktuliozes N=262 | Pacientai, - Laktuliozés grupéje:
etal., vartojimo sergantys e Padidé¢jes
2023 m. jtaka zarnyno iminémis  ir Bifidobakterium
mikrobiotai ir létinémis gausumas*
(31) klinikinéms kepeny o Padid¢jes
baigtims ligomis Bifidobacterium
gausumas siejamas
1) Gydyti sumazgjusiu ~ SBP
laktulioze dazniu*
2) Negydyti e Padidéjes
laktulioze Bifidobacterium
gausumas siejamas
su geresniu 90 d.
iSgyvenamumu*
Wang et RCT | Laktuliozés N=98 Pacientai 1) Kontrol | Laktuliozés grupéje:
al., vartojimo sergantys KC ¢ e Nenustatyta
2019 jtaka zarnyno ir MHE 2) Laktuli statistikai
mikrobiotai, 0z¢ reikSmingy
(40) klinikinéms (doze mikrobiotos sudéties
baigtims parenka skirtumy
ma e Statistiskai
individ reikSmingi
ualiai, mikrobiotos
60d.) skirtumai nustatyti

tarp pacienty,
reagavusiy | gydyma
laktulioze ir
nereagavusiy,
vertinant
Actinobacteria,

Bacteroidetes,
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Firmicutes ir
Proteobacteria filus
e Sumazéjusi
amoniako
koncentracija*
e DaZnesné¢ MHE
regresija*
e Geresné kepeny
funkcija*
e Geresnis fizinis
pajégumas*
Quan et | RCT | Ar N=142 | Pacientai 1) Kontrol | Probiotiky grupéje:
al., 2025 probiotikai sergantys KC, 2) Ié)robiot e Mazesnis AHE
m. (Bifidobacter kuriems iKai daznis po TIPS*
(43) ium ir atlieckama (Bifido e Pageréje
Lactobacillus TIPS bacteri kognityviniy  testy
)  sumazina um i rezultatai (NCT-A,
AHE rizika ir Lactob DST)*
pagerina acillus) | ® Nebuvo stebétas
kognityvines @ g statistiskai
funkcijas per 3k/d., reikSmingas su KC
24 savaites po 3 men. susijusiy
TIPS po komplikacijy daznio
TIPS) sumaz¢jimas
Bloom et | RCT | VE303 (8 | N=18 Pacientai 1) Placebo | VE303  buvo  gerai
al., kloniniy sergantys KC 2) ?ﬁio)s toleruojamas, nustatytos
2025 m. bakterijy ir  nustatyta ' tendencijos, taciau
(44) konsorciumo) AHE statistiSkai  reikSmingy
sauguma  ir anamnezgje rezultaty nenustatyta
efektyvumag
gydant HE.
*p <0.05

PKA, prospektyviné kohortin¢ analizé¢; SBP, spontaninis bakterinis peritonitas; RCT, atviras atsitiktiniy imciy
kontroliuojamas klinikinis tyrimas; KC, kepeny ciroz¢; MHE, minimali hepatiné encefalopatija; AHE, akivaizdi hepatiné
encefalopatija; TIPS, transjugulinis intrahepatinis portosisteminis Suntas; NCT-A, skai¢iy sujungimo testas A; DST,

skaiCiy ir simboliy testas; HE, hepatiné encefalopatija.
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3.3.3 RIFAKSIMINAS

Rifaksiminas yra geriamasis, plataus veikimo spektro antibiotikas, veikiantis Zarnyne ir
beveik neabsorbuojamas sistemiskai (45). Iprastai rifaksiminas yra skiriamas po 1100-1200 mg per
para, kuomet laktuliozé néra pakankamai veiksminga (22,46). Jis veikia prie§ gram neigiamas ir gram
teigiamas bakterijas, ir yra pla¢iai naudojamas pacientams, sergantiems kepeny ciroze (45). Yra
jrodytas §io vaisto saugumas ir efektyvumas gydant pasikartojancig hepating encefalopatija, taciau jo

veikimo mechanizmas néra iki galo paaiskintas (45,47).

Manoma, kad rifaksiminas mazina Zarnyno mikrobiotos pokyciy sukeltg sisteminj uzdegiminj
atsakg moduliuojant zarnyno mikrobiota (5 lentel¢). Viename i$ tyrimy, pacientams su kepeny ciroze
ir HE, rifaksimino vartojimas buvo siejamas su sumazg¢jusiu burnos ertmés mikroorganizmy
santykiniu gausumu zarnyno mikrobiotoje. Rifaksiminas sumazino Streptococcus spp., Veillonella
spp., Akkermansia ir Hungatella santykinj gausuma, o Sios bakterijos pasizymi sialidazés aktyvumu
ir prisideda prie Zarnyno mucino barjero pazeidimo. Po rifaksimino vartojimo taip pat buvo nustatyta
mazesné cirkuliuojanciy neutrofily 7ool-like 4 receptoriy (TLR-4) ekspresija ir TNF-a koncentracija
plazmoje ir didesné TNF-q, interleukino-17E (IL-17E), interleukino-17A (IL-17A) koncentracija
i¥matose. Sie poky¢iai siejami su sumaZéjusiu sisteminiu uzdegiminiu atsaku, Zarnyno barjero
atsistatymu ir padidéjusiu atsparumu patogenams. Vertinant klinikines baigtis, pacientams,
vartojusiems rifaksiming buvo nustatytos geresnés kognityvinés funkcijos ir mazesné infekcijy

tikimybé (47).

Kitame tyrime buvo siekiama jvertinti rifaksimino poveikj amoniako koncentracijai,
endotoksiny aktyvumui ir kognityvinéms funkcijoms, pacientams, sergantiems dekompensuota
ciroze. Pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta didel¢ amoniako koncentracija ir
endotoksiny aktyvumas, po gydymo rifaksiminu buvo stebimi statistiSkai reikSmingi sumaz¢jimai, o
endotoksiny aktyvumo pokytis tiesiogiai koreliavo su amoniako koncentracijos mazéjimu. Vertinant
zarnyno mikrobiotos sudétj ir kognityvines funkcijas, gauti rezultatai antrino anksciau aptarto tyrimo
rezultatus. Po gydymo rifaksiminu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas Veillonella ir
Streptococcus santykinio gausumo sumazéjimas bei kognityviniy funkcijy pageréjimas. Vertinant
bendra mikrobiotos jvairove, rifaksimino vartojimas nebuvo susijes su reikSmingais jvairovés

pokyciais (48).

Vertinant rifaksiming, kaip ilgalaike (12 sav.) profilaktikos priemon¢ kepeny ciroze
sergantiems pacientams, su buvusia HE, taip pat buvo nustatyta, kad rifaksiminas mazina amoniako

koncentracija, gerina kognityvines funkcijas. Taip pat buvo jrodyta, kad profilaktinis, ilgas
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rifaksimino vartojimas nebuvo susijes su rezistomo poky¢iais (49). Kitame tyrime buvo nustatyta,
kad ilgas rifaksimino vartojimas (6 mén.) mazesne nei jprasta doze (800 mg per para), mazina bendra
komplikacijy rizikg. Rifaksimino vartojimas statistiSkai reikSmingai sumazino ne tik hepatinés
encefalopatijos, bet ir ascito paimejimy, kraujavimo i§ skrandzio varikoziniy veny daznj. Tyrime
buvo nustatyta, kad rifaksimino vartojimas léme ilgesnj iSgyvenamuma pacientams, su pazengusia
dekompensuota kepeny ciroze, taciau bendro iSgyvenamumo, lyginant su kontroling grupe —

nepakeité (46).

5 lentelé. Rifaksimino jtaka Zarnyno mikrobiotai, klinikinems baigtims.

Autorius, Tyri | Vertinama Imties | Tiriamieji | Intervencija | Rezultatai
metai mo dydis
tipas

Patel etal., | RCT | Rifaksimino | N=38 | Pacientai 1) Placebas | Rifaksiminas:
e Nesumazino 50 %

2021 m. poveikis sergantys 2) Rifaksim
sisteminiam KC ir HE ina neutrofily oksidacinio
(47) uzdegimui (550mg atsako (p = 0,48)
ok./d. 9o | ® Pagerino kognityviné
d) funkcija (PHES testas)*

e Sumazino
cirkuliuojanciy
neutrofily TLR-4
ekspresijg ir TNF-a
konc. plazmoje*

e Sumazino
Streptococcus
spp, Veillonella spp,
Akkermansia ir
Hungatella santykinj
gausumg iSmatose

e Padidino TNF-q, IL-
17E, IL-17A konc.
iSmatose*

e Rifaksimino vartojimas
siejamas su mazesne

infekcijy rizika
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Kajietal.,
2017 m.

(48)

PIT

Rifaksimino
poveikis HE
ir zarnyno

mikrobiotai

N=20

Pacientai,
sergantys
dekompens

uota KC

Rifaksiminas
(400 mg,
3k./d., 4 sav.)

Rifaksiminas:

Sumazino
hiperamonemija*
Sumazino endotoksino
aktyvumag*

Pagerino kognityvines
funkcijas (NCT-A
testas)*

Zarnyno mikrobiotos
jvairoves pokyciai (p =
0.544)

Sumazino Veillonella ir
Streptococcus santykinj

gausuma*

Yu et al.,
2022 m.
(49)

PIT

Profilaktinis
rifaksimino

vartojimas

N=21

Pacientai,
sergantys
KCir
nustatyta
HE

anamnezgéje

Rifaksiminas
(400 mg,
3k./d., 12

sav.)

Sumazino
hiperamonemija*
Pagerino kognityvines
funkcijas (NCT-A, DST
testai)*

Zarnyno mikrobiotos
jvairoves ir sudéties
poky¢iai (p > 0.05)
Rezistomo (antibiotiky
atsparumo geny)

poky¢iai (p > 0.05)

Zeng et al.,
2021 m.
(46)

RCT

MaZos
rifaksimino
dozés ir
komplikacijy
daznis,
iSgyvenamu

mas

N=20

Pacientai
sergantys
dekompens

uota cirozeé

1) Kontrolé

2) Rifaksim
inas (400
mg 2
k./d., 6

mén.)

Mazesnis bendry
cirozés komplikacijy
daznis*

Mazesnis ascito
patmejimo, HE ir
kraujavimo i§ skrandzio
varikoziniy veny
daznis*

Ilgesnis

iSgyvenamumas be
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kepeny transplantacijos
(p>0.05)

e lgesnis
iSgyvenamumas be
kepeny transplantacijos,

kai Child-Pugh > 9*

*p <0.05

RCT, atviras atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas klinikinis tyrimas; KC, kepeny ciroze; HE, hepatiné encefalopatija;
PHES, psichometrinis testy rinkinys; TLR-4, Tool-like 4 receptoriai; TNF-a, tumoro nekrozés faktorius-a; IL-17E,
interleukinas-17E; IL-17A, interleukinas-17A; PIT, prospektyvus intervencinis vienos grupés tyrimas; NCT-A, skaiciy

sujungimo testas A; DST, skaiciy ir simboliy testas

3.3.4 ISMATU MIKROBIOTOS TRANSPLANTACIJA

Prie§ tai analizuoti gydymo biidai yra patvirtinti ir naudojami rutiniSkai (22). Taciau
pastaraisiais metais yra ieSkoma naujy gydymo biidy pacientams, sergantiems kepeny ciroze ir HE,
kurie jau vartoja laktulioze ir rifaksiming. Vienas i§ placiai tiriamy gydymo metody, kuris tiesiogiai
moduliuoja Zarnyno mikrobiota, yra iSmaty mikrobiotos transplantacija (50,51). Tai yra sveiko
donoro iSmaty transplantacija j recipiento zarnyna, siekiant moduliuoti Zarnyno mikrobiotg ir gydyti
ligas, susijusias su disbioze. ISmaty mikrobiotos transplantacija gali biiti atlickama keliais buidais:
kolonoskopijos metu, taikant klizma, taip pat per virSutinj virSkinimo trakta
ezofagogastroduodenoskopijos metu arba per enterinius zondus. Tiriamos galimybés §ig procediirg
atlikti ir vartojant kapsules, tadiau kol kas rezultatai néra vienareik§miai. Siuo metu yra jrodyta, kad
tai yra efektyvus ir saugus budas gydyti pasikartojancia Clostridium difficile infekcija, taciau yra
aktyviai tiriamos ir kitos indikacijos Siai procediirai (52). Yra tikimasi, kad pacientams, sergantiems
HE, iSmaty mikrobiotos transplantacija galéty moduliuoti mikrobiotos sudétj, atkurti Zarnyno

epitelinio barjero vientisumg ir sumazinti amoniako absorbcijg (21).

Klinikiniuose tyrimuose nustatyta, kad Si procedura turi teigiama poveikj pacientams,
sergantiems kepeny ciroze ir hepatine encefalopatija (6 lentel¢). Viename i$ tyrimy, siekiant jvertinti
veiksminguma buvo nustatyta, kad nepriklausomai nuo taikomos IMT dozés ir buido, HE recidyvo
daznis IMT grupése buvo mazesnis, lyginant su placebo grupe (50). Kitame tyrime nustatyta, kad
pacientams gaunantiems IMT pageréja kognityvinés funkcijos, vertinamos PHES ir EncephalApp

Stroop testais ir fiksuojamas mazesnis hospitalizacijy daznis (53).

Tyrimas, vertings ilgalaiki IMT poveikj (>12 mén.) parod¢, kad teigiami gydymo rezultatai
gali i8likti. Lyginant su standartiniu gydymu, pacientams, kuriems buvo atlikta IMT, viso stebéjimo
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laikotarpiu nustatoma geresné kognityviné funkcija, maZesnis hospitalizacijy ir HE pasikartojimy
daznis (54).

Svarbu vertinti, kad IMT saugumas ir efektyvumas priklauso ir nuo donory bei recipienty
savybiy. Tiriant Siuos veiksnius, nustatyta, kad bendrai, IMT pagerina pacienty kognityvines
funkcijas, taciau Sis poveikis priklauso nuo IMT donoro ir recipiento zarnyno mikrobiotos. Su PHES
geréjimu siejamos Bifidobacterium adolescentis ir Bifidobacterium angulatum, produkuojancios
TGRR. Recipientai, kurie geriausiai reagavo j IMT, tur¢jo didesnj Bifidobacterium santykinj
gausuma, taip pat didesnj kity zinomy naudingy taksony kiekj tiek tyrimo pradzioje, tiek viso tyrimo
metu. Mazesni rezultatai buvo stebimi ty recipienty, kurie IMT gavo i§ donory, kuriy TGRR
koncentracija iSmatose buvo maziausia (55). Didziausias mikrobiotos jsitvirtinimas nustatytas
pacientams, kuriems prie§ IMT buvo nustatytas didesnis Lachnospiraceae santykinis gausumas, kas
buvo siejama su retesniu HE recidyvu. Pacientams, kuriems pasikartojo HE, buvo nustatytas
mazesnis FMT mikrobiotos jsitvirtinimas. Taip pat nustatytos bakterijy Seimos, kuriy santykinis

gausumas prie§ intervencija, buvo susij¢s su didesne arba mazesne HE recidyvo rizika (50).

Bendrai, IMT moduliuoja Zarnyno mikrobiotg. Lyginant su pacientais, gaunanciais standartinj
gydyma, IMT pacientams nustatoma padidéjusi zarnyno mikrobiotos jvairové (53,56). O tyrimas,
vertings ilgalaikj efekta nustaté, kad mikrobiotos sudétis iSlieka pastovi, lyginant ankstyvajj ir
vélyvaji laikotarpi po IMT, bet negrizta i prie$ intervencija buvusig sudétj. Tai rodo, kad mikrobiotos
sudéties pokyciai po IMT gali biiti ilgalaikiai (54).

Tyrime, kuriame buvo vertinamas IMT poveikis Zarnyno mikrobiotos funkciniams pokyc¢iams
taip pat buvo nustatyti teigiami pokyéiai. Po IMT Zarnyne padidéjo E-kadherino ir defenzino A5 ir
sumazéjo uzdegimo zymeny IL-6 ir serumo lipopolisacharidus prisijungiancio baltymo (angl.
Lipopolysaccharide-binding protein, LBP) (56). Nustatyta, kad IMT mazina sisteminj uzdegima o tai
lemia geresng kognityving funkcija (57).

tyrimai yra atliekami su mazomis pacienty imtimis, tiriamos skirtingos populiacijos ir taikoma ne
vienoda intervencija, todél siekiant patvirtinti IMT naudg hepatinés encefalopatijos gydyme,

reikalingi didesnés apimties tyrimai Sioje srityje.

6 lentelé. ISmaty mikrobiotos transplantacijos jtaka Zarnyno mikrobiotai, klinikinéms baigtims.

Publikac | Tyrim | Tyrimo Imties | Tiriamieji Intervencija Rezultatai

1jos o tipas | tikslas dydis
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autorius,

metai
Bajajet | RCT | vertinti IMT | N=60 | Pacientai, 1) 3 Placebo IMT grupése —
al., (klizma, sergantys dozés retesnis HE
2025 kapsulés) ciroze ir HE, | 2) 2 placebo recidyvas, geresne
saugumg ir gydomi dozés, 1 gyvenimo kokybé
(50) efektyvumag laktulioze ir aktyvi IMT Didesnis
rifaksiminu doze mikrobiotos
3) 1 placebo Jsitvirtinimas
dozé, 2 siejamas su
aktyvios IMT didesniu
dozés Lachnospiraceae
4) 3 aktyvios santykiniu
IMT dozes gausumu ir
retesniu HE
(IMT is dviejy .
donory) recidyvu
Prevotellaceae,
Leuconostocaceae
buvo susijusios su
didesne HE
recidyvo rizika
Bacteroidaceae, E
ubacteriaceae,
Lachnospiraceae
— susijusios su
maZzesne HE
recidyvo rizika
Bajajet | RCT | vertinti IMT | N=20 | Pacientai, 1) Standartinis | IMT grupgje:
al., (klizma) sergantys gydymas
2017 m. saugumg ir ciroze ir 2) 5 dienas IMT buvo saugus,
(53) efektyvumag pasikartojan antibakterinis vertinant su IMT
lyginant su ¢ia AHE gydymas, po susijusius rimtus
standartiniu (>2 epizodai jo —viena nepageidaujamus
gydymu ), gydomi dozé IMT (i8 reiskinius.
laktulioze ir vieno donoro Fiksuota maZiau
rifaksiminu sut nepageidaujamy
Lachnospirac reiskiniy,
eae ir
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Ruminococca

ceae)

pakartotiniy
hospitalizacijy.
Pageréje
kognityviniy testy
rezultatai (PHES,
EncephalApp
Stroop)

Didesné
mikrobiotos

jvairove ir

naudingy
bakterijy taksony
santykinis
gausumas
Bloom | PT Ivertinti IMT | N=10 | Pacientai, 15 IMT kapsuliy | ¢ IMT pagerino
etal., (kapsuleés) sergantys (5 dozés per 3 kognityvines
2022 m. sauguma ir ciroze su sav.) i§ 5 skirtingy funkcijas (PHES
(55) efektyvumag AHE (=1 donory testas)
vertinant epizodas), e Geresni PHES
donorus ir gydomi rezultatai siejami
recipientus laktulioze ir su
rifaksiminu Bifidobacterium
adolescentis ir
Bifidobacterium
angulatum
Bajajet | RCT | [vertinti N=17 | Pacientai, 1) Standartinis | IMT grupgje:
al., ilgalaikj IMT sergantys gydymas e Maziau
2019 m. (klizma) ciroze su 2) 5 dienas hospitalizacijy,
(54) poveikj (>12 HE, gydomi antibakterinis recidyvy
mén.) laktulioze, gydymas, po | e Geresné
rifaksiminu jo—viena kognityviné
ir PPI doz¢ IMT (i$ funkcija
vieno o llgalaikis
donoro) mikrobiotos
persitvarkymas

37



Bajajet | RCT | vertinti IMT | N=20 | Pacientai, 1) Placebo IMT grupgje:
al. (kapsules) sergantys 2) IMT 15 e Pageréjo
2019 m. sauguma ir ciroze ir kapsuliy (i$ kognityviné
efektyvuma, pasikartojan vieno donoro, funckija
(56) jtaka zarnyno ¢ia HE su? (Encephal App)
mikrobiotai (>2 epizodai Lachnospirac | ¢  Didesné Zzarnyno
), gydomi eae ir gleivinés
laktulioze ir Ruminococca mikrobiotos
rifaksiminu ceae) jvairové
(TRuminococcace
ae ir
Bifidobacteriacea,
!
Streptococcaceae
ir Veillonellaceae)
e Zarnyne padidéjo
E-kadherino ir
defenzino A5,
sumazgjo 1L-6 ir
serumo LBP
Bajajet | RCT | Ivertinti IMT | N=20 | Pacientai, 1) Placebo IMT grupgje
al., (kapsules) sergantys 2) IMT 15 e Pageréjo
2019 m. poveikij ciroze ir kapsuliy (i$ kognityvine
(57) Zarnyno- pasikartojan vieno donoro, funkcija
smegeny ¢ia HE su? (Encephal App)
aSiai (>2 epizodai Lachnospirac | ¢  SumaZéjo serumo
), gydomi eae ir IL-6, LBP
laktulioze ir Ruminococca | ¢  [MT padidino
rifaksiminu ceae) tulZies rag§éiy
dekonjugacija ir
antriniy tulzies
rugsciy
formavima

iSmatose ir
serume.
Placebo grupéje

reikSmingy
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pokyc¢iy

nenustatyta

RCT, atviras atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas klinikinis tyrimas; IMT, iSmaty mikrobiotos transplantacija; HE,

hepatiné encefalopatija; AHE, akivaizdi hepatiné encefalopatija; PHES, psichometrinis testy rinkinys; PT, pilotinis

tyrimas; PPI, protony pompos inhibitoriai; IL-6, interleukinas-6, LBP, lipopolisacharidus prisijungiantis baltymas.

4. ISVADOS

1.

Hepatiné encefalopatija yra dazna létiniy ir iminiy kepeny ligy komplikacija, kurios klinikiniam
pasireiSkimui budingas platus kognityviniy sutrikimy spektras. Hepatinés encefalopatija yra
klasifikuojama pagal keturias asis: etiologijg, simptomy intensyvuma, pasireiSkimo eigg laike ir
provokuojanc¢ius veiksnius. Dazniausiai hepatin¢ encefalopatija pasireiSkia pacientams,
sergantiems kepeny ciroze, o jos pasireiSkimas rodo, kad kepeny cirozé¢ yra dekompensuota.
Vertinant epidemiologinius duomenis yra stebimas stabiliai did¢jantis dekompensuotos kepeny
cirozés ir kartu hepatinés encefalopatijos paplitimas. Hiperamonemijos sukeltas
neurotoksiSkumas iSlieka pagrindine hepatinés encefalopatijos patogenezés teorija, taCiau
pastaryjy mety moksliniuose straipsniuose yra pabréziama sisteminio uzdegimo, disbiozés,
sutrikusio Zarnyno barjero svarba. Geresnis patogenezés supratimas, disbiozés mechanizmo
supratimas leisty praplésti iki §iol naudojamas gydymo taktikas. Siuo metu standartinis hepatinés
encefalopatijos gydymas apima laktuliozg, rifaksiming, taip pat gali buti skiriamos geriamosios
Sakotosios amino riigStys, L-ornitino L-aspartatas, neomicinas ar metronidazolis.

Pacientams, sergantiems hepatine encefalopatija, biidinga sumazéjusi zarnyno mikrobiotos
jvairové ir gausumas. Hepatinei encefalopatijai, skirtingiems jos laipsniams, yra budinga
specifiné disbioze, bakterijy taksony, metabolity koncentracijos. Sie poky¢iai siejami su hepatinés
encefalopatijos iSsivystymu ir progresavimu, klinikinémis baigtimis, tafiau priezastiniai rysiai
néra nustatyti ir patvirtinti. Mikrobiotos iStyrimas pacientams, sergantiems kepeny ciroze, galéty
leisti jvertinti hepatinés encefalopatijos pasireiskimo rizika, o mikrobiotos ,,paraso* nustatymas
galéty papildyti ar palengvinti jprastg diagnostika. Naujy terapiniy taikiniy nustatymas, galéty
atverti naujas gydymo galimybes, orientuotas j Zarnyno mikrobiotos ir barjero stiprinima.
Laktuliozés gydymo fone pradiné pacienty Zarnyno mikrobiota gali lemti atsakg | gydyma, o
didéjantis potencialiai naudingy bakterijy gausumas siejamas su geresnémis klinikinémis
iSeitimis. Probiotikai pacientams, sergantiems kepeny ciroze, hepatine encefalopatija yra gerai
toleruojami. Nustatyta, kad profilaktinis probiotiky skyrimas gali gerinti klinikines baigtis, taiau
rezultatai iSlieka nevienareikSmiai dél tyrimy heterogeniSkumo ir jy trukumo Sioje srityje.

Rifaksiminas maZzina sisteminj uzdegimg ir gerina klinikines baigtis. Vertinant profilaktinj
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rifaksimino poveikj, gydyma mazesnémis dozémis yra stebimi teigiami rezultatai ir geresnés
klinikings iSeitys. ISmaty mikrobiotos transplantacija taip pat gerina klinikines iSeitis, taciau §io

metodo efektyvumas priklauso nuo donoro ir recipiento savybiy, mikrobiotos jsitvirtinimo.

5. REKOMENDACIJA

Zarnyno mikrobiotos ir hepatinés encefalopatijos rySys mokslingje literatiroje ir klinikiniuose
tyrimuose yra placiai nagrin¢jamas, taciau vis dar triksta tyrimy, galin¢iy aiskiai jvardinti hepatinés
encefalopatijos patogeneze, liga provokuojancius mikrobiotos pokyc€ius ir taikomo gydymo poveiki
zarnyno mikrobiotai. Yra jrodytas laktuliozés ir rifaksimino saugumas ir efektyvumas, taciau tyrimy
su probiotikais ir iSmaty mikrobiotos transplantacija truksta. Ateities tyrimai turéty tikslinti hepatinés
encefalopatijos patofiziologija, mikrobiotos ir metabolity koncentracijos poky¢ius, taip pat naujy
potencialiy gydymo metody sauguma ir efektyvuma. Tai leisty plésti diagnostikos metodus, taikyti

efektyvias profilaktikos priemones ir naujus gydymo metodus.
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PADEKA

Dékoju darbo vadovei gyd. Gabrielei Milaknytei uz baigiamojo darbo rengimo metu suteikta

pagalba ir palaikyma.
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