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Печінкова енцефалопатія: 
міжнародний погляд
І.Л. Неміш
Буковинський державний медичний університет, Чернівці, Україна

Анотація. Згідно зі  спільним визначенням Європейської асоціації з  вивчення печінки (European Association for 
the  Study of the Liver — EASL) та Американської асоціації з  вивчення печінки (American Association for the Study 
of Liver Diseases — AASLD) 2014 р., термін «печінкова енцефалопатія» визначають як дисфункцію головного мозку, 
пов’язану з  печінковою недостатністю та/або портосистемним шунтуванням крові. У  рекомендаціях EASL 2022 р. 
зазначаються дані про  те, що пацієнти з  підозрою на  печінкову енцефалопатію повинні пройти стандартизоване 
діагностичне обстеження, яке включає перелік необхідних лабораторних та інструментальних досліджень. У наста-
новах окремим пунктом виділена роль амонію, вимірювання рівня якого варто проводити у пацієнтів з гострою пе-
чінковою енцефалопатією та захворюваннями печінки, оскільки нормальний його рівень ставить під сумнів діагноз 
печінкової енцефалопатії (рівень доказовості 4, сильна рекомендація). Основний принцип, який лежить в  основі 
лікування печінкової енцефалопатії, полягає в зниженні концентрації амонію в плазмі крові шляхом зниження його 
продукції та прискореного його виведення з організму. Одним із шляхів виведення амонію з печінки головним чи-
ном шляхом стимуляції синтезу сечовини залишковими гепатоцитами та/або посилення синтезу глутаміну у м’язах 
є застосування L-орнітину-L-аспартату (оригінального препарату Гепа-Мерц, Мерц Фарма ГмбХ і Ко. КгаА), ефектив-
ність застосування якого показана в серії клінічних випробувань. Таким чином, згідно з сучасними міжнародними 
рекомендаціями, важливою патогенетичною ланкою розвитку печінкової енцефалопатії є гіперамоніємія, корекція 
якої приведе до нормалізації нейропсихіатричного стану пацієнтів.
Ключові слова: гіперамоніємія, L-орнітин-L-аспартат, Гепа-Мерц, цироз печінки, печінкова енцефалопатія.

Вступ
Згідно зі спільним визначенням Європейської асоціа-

ції з вивчення печінки (European Association for the Study 
of the Liver — EASL) та Американської асоціації з вивчен-) та Американської асоціації з вивчен-
ня печінки (American Association for the Study of Liver Di-
seases — AASLD) 2014 р., термін «печінкова енцефалопа-) 2014 р., термін «печінкова енцефалопа-
тія» визначають як дисфункцію головного мозку, пов’язану 
з печінковою недостатністю та/або портосистемним шун-
туванням крові [1]. Печінкова енцефалопатія (ПЕ) — по-
ширене нейропсихіатричне ускладнення, яке  характе-
ризується розвитком широкого спектра когнітивних 
порушень, вираженість яких варіює від легких порушень 
пам’яті до  більш виражених психіатричних порушень, 
таких як дезорієнтація та кома [2]. Появу ознак ПЕ вияв-
ляють у близько 40% пацієнтів із  цирозом печінки (ЦП), 
при цьому її розвиток відмічають також у хворих з озна-
ками портальної гіпертензії, алкогольною хворобою пе-
чінки та декомпенсацією неалкогольної жирової хвороби 
печінки [3].

Класифікація ПЕ
Згідно з рекомендаціями Американської асоціації з ви-

вчення печінки AASLD 2014 р., класифікація ПE базується 
на  основі даних про  тяжкість основного захворювання 
печінки та/або наявності портосистемного шунтування, 
вираженості та тривалості психічних порушень і будь-
яких встановлених провокуючих факторів її розвитку. 
Ця класифікація передбачає виокремлення ПЕ «типу  A», 
зумов леного розвитком гострої печінкової недостатнос-
ті, «типу B», причиною якого є наявність портосистемного 
шунтування крові за відсутності захворювань печінки, та 
«типу C», пов’язаного з  виникненням ЦП у  поєднанні чи 
без ознак портосистемного шунтування крові. За  ступе-

нем тяжкості виділяють приховану ПЕ, при якій симптоми 
захворювання є легкого ступеня вираженості, проте на-
явні зміни за даними проведених нейропсихологічних та/
або нейрофізіологічних тестів, та явну, яка визначається 
за наявності нейропсихіатричних порушень II ступеня або 
вище за критеріями West Haven. У контексті розгляду яв-
ної ПЕ виділяють епізодичну (рецидивну) ПЕ, що характе-
ризується наявністю більше ніж одного епізоду ПЕ протя-
гом 6 міс, або стійку, яка визначається при неможливості 
повернення пацієнта до  нормального/вихідного нейро-
психіатричного стану між епізодами ПЕ [4].

Діагностика прихованої та явної ПЕ
Прихована ПЕ відзначається у 30–70% пацієнтів із ЦП 

та асоціюється з низькою якістю життя та, що найважливі-
ше, підвищеним ризиком розвитку явної ПЕ з часом. Діа-
гностика прихованої ПЕ ґрунтується на проведенні більш 
ніж одного тестування, яке може бути нейропсихологіч-
ним та нейрофізіологічним. Золотим стандартом діагнос-
тики мінімальної ПЕ є психометрична шкала оцінки ПЕ 
(�sychometric Hepatic Encepha�opathy Score — �HES), про-�sychometric Hepatic Encepha�opathy Score — �HES), про-), про-
те також можуть використовуватися такі тести, як 1-хви-
линний тест на  назви тварин і комп’ютеризований тест 
Encepha�App Stroop [5]. У  клінічній практиці діагностика 
явної ПE зазвичай проста, для якої прийнято використо-
вувати критерії West Haven. Однак у пацієнтів з ПЕ та пору-West Haven. Однак у пацієнтів з ПЕ та пору-. Однак у пацієнтів з ПЕ та пору-
шенням свідомості, у тому числі тих, які перебувають у від-
діленні інтенсивної терапії, варто також проводити оцінку 
стану свідомості за Шкалою коми Глазго [6].

У  рекомендаціях Європейської асоціації з  вивчення 
печінки EASL 2022 р. зазначаються дані про те, що пацієн-EASL 2022 р. зазначаються дані про те, що пацієн- 2022 р. зазначаються дані про те, що пацієн-
ти з підозрою на ПE повинні пройти стандартизоване діа-
гностичне обстеження. Перелік необхідних лабораторних 
та інструментальних досліджень включає загальний ана-
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ліз крові, визначення рівня глюкози у крові, електролітів, 
маркерів запалення (наприклад С-реактивного білка), 
амонію в  крові, тиреотропного гормону та проведення 
візуалізації головного мозку. За необхідності можуть про-
водитися скринінг на  прийом психотропних препаратів, 
люмбальна пункція для виключення менінгіту або енце-
фаліту та електроенцефалограма для виключення некон-
вульсивних нападів. Варто також враховувати наявність 
супутніх захворювань, які можуть характеризуватися 
симптомами, подібними до ПE [5].

У  настановах окремим пунктом виділена роль амо-
нію, який відіграє центральну роль у  патофізіології ПE, 
рівень якого корелює з тяжкістю ПE [5]. Проте у пацієн-
тів без маніфестних ознак ПE і навіть без ознак захворю-
вання печінки може відмічатися розвиток гіперамоніє-
мії, при  цьому підвищення його рівня можливе й після 
зникнення ознак ПЕ [7]. Однак експерти в рекомендаці-
ях вказали про те, що вимірювання рівня амонію варто 
проводити у пацієнтів з гострою ПЕ та захворюваннями 
печінки, оскільки нормальний його рівень ставить під 
сумнів діагноз ПE (рівень рекомендацій 4, сильна реко-
мендація) [5].

Роль амонію в патогенезі ПЕ при ЦП
У  патогенезі розвитку ПE при  ЦП важлива роль на-

лежить впливу токсичних речовин на  структурну та 
функціо нальну цілісність головного мозку, наявності 
первинної енергетичної недостатності головного мозку, 
активації прозапальних механізмів та дисбалансу цен-
тральної ней ротрансмісії на користь надмірного нейро-
інгібування, опосередкованого гамма-аміномасляною 
кислотою.

У  пацієнтів із  ЦП відзначається портосистемне 
шунтування крові, яке в  поєднанні зі  зниженою мета-
болічною активністю гепатоцитів призводить до  роз-
витку гіпер амоніємії. Однак порушення виведення амо-

нію з  печінки при  ЦП запускає адаптивний шлях, який 
включає активацію гена, що кодує глутамінсинтетазу 
у  скелетних м’язах та забезпечує виведення амонію 
у вигляді глутаміну (рисунок). Згідно з даними магнітно-
резонансної спектроскопії пацієнтів із ЦП встановлено 
наявність підвищеної концентрації глутаміну в головно-
му мозку, яка корелює зі ступенем тяжкості ПE [8]. Дані 
динамічного дослідження 13NH3-позитронно-емісійної 
томографії продемонстрували значне підвищення 
швидкості церебрального метаболізму амонію у  па-
цієнтів із  ЦП [9]. Амоній також є потужним інгібітором 
ферменту α-кетоглутаратдегідрогенази, що обмежує 
швидкість циклу трикарбонових кислот та призводить 
до порушення окиснення глюкози, виробництва лакта-
ту та створює загрозу для розвитку енергетичної недо-
статності головного мозку [10].

Менеджмент хворих на ЦП та ПЕ
Прихована ПE є сильним фактором ризику розвитку 

явної ПE, однак немає переконливих даних, які б підтвер-
джували, що лікування прихованої ПE також призводить 
до зниження ризику розвитку явної ПE. Проте в рекомен-
даціях EASL 2022 р. зазначається, що при підозрі на при-
ховану ПE можна призначати дисахариди, що не  всмок-
туються (та/або рифаксимін) (рівень рекомендацій 3, 
сильна рекомендація) [6]. У  дослідженні A.B.  Moreno-Co-A.B.  Moreno-Co-
bos та співавторів (2022) наводяться дані про покращан- наводяться дані про покращан-
ня показників шкали оцінки ПЕ  — �HES після лікування 
L-орнітином-L-аспартатом, а  також про  настання ремісії 
захворювання у 88,2% пацієнтів із ЦП та мінімальною ПЕ 
за даними тесту �HES. Тобто L-орнітин-L-аспартат ефектив-
ний у поліпшенні когнітивної діяльності та усуненні дуже 
ранніх змін у пацієнтів із ЦП та мінімальною ПЕ за даними 
оцінки тесту �HES [11].

Згідно з настановами EASL 2022 р., первинним втру-
чанням у пацієнтів з явною ПE є пошук і корекція будь-

Рисунок Схематичне зображення концепції міжорганного обміну амонію при нормальних фізіологічних умовах та 
у хворих на ЦП та ПE [10]
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яких провокуючих факторів її розвитку, таких як шлунко-
во-кишкова кровотеча, інфекція, закреп та ін. Показано, 
що  швидка зупинка кровотечі зі  шлунково-кишкового 
тракту та усунення закрепу у  пацієнтів з  ПЕ сприяють 
швидшому одужанню після епізоду явної ПE [6]. Ознаки 
явної ПE у  пацієнта з  ЦП не  є абсолютним показанням 
до  госпіталізації хворого у  відділення інтенсивної тера-
пії, оскільки її поява є потенційно повністю зворотною. 
У хворих на ПE III–IV ступеня та балами за Шкалою коми 
Глазго <8, рекомендується лікування у  відділенні інтен-
сивної терапії з  подальшою інтубацією дихальних шля-
хів для запобігання розвитку аспірації. У  цієї групи па-
цієнтів важливим є і поповнення білково-енергетичної 
недостатності шляхом парентерального харчування чи 
годування через назогастральний зонд [12]. У  пацієнтів 
із рецидивуючою/персистуючою ПE можна розглядати 
можливість заміни тваринного білка рослинним і молоч-
ним білком за умови врахування його переносимості па-
цієнтом та збереження добової норми споживання білка 
на  добу (рівень рекомендацій 4, слабка рекомендація). 
Достатня кількість білка в  раціоні є важливою з  точки 
зору запобігання розвитку саркопенії [6]. Хворим на ПЕ 
зі шлунково-кишковою кровотечею і дисфункцією мото-
рики шлунково-кишкового тракту рекомендовано вну-
трішньовенне введення харчових добавок (розчину глю-
кози та амінокислот з високим розгалуженим ланцюгом 
та низькою концентрацією ароматичних амінокислот). 
Проте введення амінокислот протипоказане при  тяж-
кій дисфункції печінки з вираженою гіпербілірубінемією 
та низькою активністю протромбінового часу, оскільки 
надмірне навантаження організму азотом посилює гіпе-
рамоніємію та вираженість коми [12].

У  настановах AASLD і EASL рекомендують признача-
ти дисахарид лактулозу, що не  всмоктується, як терапію 
1-ї  лінії для лікування епізоду явної ПЕ. Лактулозу слід 
призначати у  відповідній дозі для підтримки необхідної 
частоти випорожнень на добу (>2). Варто уникати надмір-
ного використання лактулози, оскільки це може спричи-
нити розвиток таких ПЕ, як діарея, зневоднення та гіпо- 
або гіпернатріємія, що може спровокувати новий епізод 
розвит ку ПЕ [5]. Антибіотик, що не всмоктується (рифакси-
мін), є антибіотиком 1-ї лінії для лікування ПE з гіперамоні-
ємією в  усьому світі, призначення якого рекомендовано 
у випадку, коли застосування дисахаридів не сприяє змен-
шенню вираженості гіперамоніємії. Згідно з рекомендаці-
ями AASLD та EASL, показанням до призначення рифакси-
міну є наявність прихованої або явної ПE [4, 6]. Тобто дія 
рифаксиміну та лактулози спрямована на зниження про-
дукції амонію в кишечнику.

Іншим шляхом активації виведення амонію з печінки 
є застосування L-орнітину-L-аспартату (оригінального 
препарату Гепа-Мерц) [13], механізм дії якого спрямова-
ний на стимуляцію синтезу сечовини залишковими гепа-
тоцитами та/або посилення синтезу глутаміну у  м’язах. 
Показанням до призначення цього лікарського засобу є 
наявність ускладнень, які виникли внаслідок порушення 
детоксикаційної функції печінки з ознаками прихованої 
або явної ПЕ. На  фармацевтичному ринку України ори-
гінальний препарат Гепа-Мерц представлений у  фор-
мі гранул у саше-пакетиках по  5 г, в  якому міститься 3 г 
L-орнітину-L-аспартату та 2 г допоміжних речовин, а  та-
кож у  формі ампул по  10 мл, які місять 5 г активної ре-
човини, яку слід змішувати з розчином для інфузії перед 
внутрішньовенним введенням.

Ефективність оригінального препарату Гепа-Мерц про-
демонстрована в серії клінічних досліджень, в яких також 
зазначали, що можливими побічними ефектами при  його 
застосуванні є порушення з боку шлунково-кишкового 
тракту та імунної системи. Так, у клінічному випробуванні 
S.S. Sidhu та співавторів (2018) показано, що застосуван-
ня L-орнітину-L-аспартату в  дозі 30 г на  добу в  поєднанні 
з лактулозою та цефтріаксоном сприяло зменшенню вира-
женості ПЕ протягом 1–4 днів його призначення при порів-
нянні з плацебо. У пацієнтів, які отримували внутрішньовен-
ну інфузію L-орнітину-L-аспартату, відмічали значно меншу 
тривалість перебування в лікарні та нижчий рівень амонію 
у плазмі крові порівняно з плацебо [14]. A. Jain та співавто-
ри (2022) проводили оцінку ефективності внутрішньовен-
ного введення L-орнітину-L-аспартату у  пацієнтів із  ЦП та 
ПЕ III–IV ступеня. У групі отримання L-орнітину-L-аспартату, 
лактулози та рифаксиміну виявили більш значне зменшен-
ня вираженості ПЕ, скорочення періоду до  одужання та 
зниження рівня 28-денної смертності порівняно з хворими, 
яким призначали плацебо, лактулозу та рифаксимін. У гру-
пі хворих, які отримували L-орнітин-L-аспартат, відзначали 
більш виражене зниження рівня амонію в плазмі крові, ін-
терлейкіну-6 і фактора некрозу пухлини-α, ніж в осіб, яким 
призначали плацебо. Виживаність пацієнтів за методикою 
Каплана — Мейєра у пацієнтів, які отримували L-орнітин-L-
аспартат, була на 44% вищою, ніж у хворих, яким признача-
ли плацебо [15]. У метааналізі R.F. Butterworth та співавторів 
(2019) показано, що пероральне застосування L-орнітин-L-
аспартату у пацієнтів із ЦП та ПЕ супроводжувалося більш 
вираженим покращанням психічного стану та зниженням 
рівня амонію у крові порівняно з плацебо [16].

Остаточним методом лікування ПЕ є транспланта-
ція печінки. Екстрена трансплантація печінки у  пацієн-
тів із  тяжкою ПЕ на  тлі гострої печінкової недостатності 
зазвичай призводить до  швидкого зникнення ПЕ разом 
із помітним поліпшенням показників виживаності. Згідно 
з рекомендаціями EASL 2022 р., пацієнтів з рецидивуючою 
або стійкою ПE варто розглядати як кандидатів для прове-
дення трансплантації печінки. При цьому перший епізод 
явної ПE у пацієнта повинен спонукати лікарів до направ-
лення до  трансплантологічного центру для оцінки необ-
хідності проведення трансплантації (рівень рекомендацій 
5, сильна рекомендація) [6]. У настановах також зазнача-
ється про те, що в якості вторинної профілактики ПЕ піс-
ля першого епізоду явної ПЕ рекомендовано призначати 
лактулозу, яку необхідно титрувати для нормалізації час-
тоти випорожнень на добу (рівень рекомендацій 1, силь-
на рекомендація). В якості вторинної профілактики реко-
мендовано пацієнтам, в  яких після першого епізоду ПЕ 
відмічали ≥1 додаткового епізоду явної ПE протягом 6 міс, 
на додаток до лактулози призначати рифаксимін (рівень 
рекомендацій 2, сильна рекомендація). Варіантом покра-
щання результатів лікування у стабільних пацієнтів із ЦП 
та рецидивною/персистуючою ПE та прогностичним ін-
дексом термінальної стадії захворювання печінки (Mode� 
of End-stage Liver Disease) <11 балів, є облітерація доступ-) <11 балів, є облітерація доступ-
них портосистемних шунтів (рівень рекомендацій 4, слаб-
ка рекомендація) [6].

Таким чином, у світлі сучасних настанов особлива ува-
га приділена корекції гіперамоніємії, яка є однією з важли-
вих патогенетичних ланок нормалізації нейропсихіатрич-
ного стану пацієнтів із ЦП та явною ПЕ.
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Hepatic encephalopathy: 
an international perspective
I.L. Nemish
Bukovіnian State Medica� University, Chernivtsi, Ukraine

Abstract. According to the 2014 European Association for 
the Study of the Liver (EASL) and the American Association 
for the Study of the Liver (AASLD) joint recommendations, 
the term «hepatic encepha�opathy» is defined as brain dys-
function associated with �iver fai�ure and/or porto-systemic 
b�ood shunting. In the 2022 EASL guide�ines is noted that 
patients with suspected hepatic encepha�opathy shou�d 
undergo a standardized diagnostic examination that inc�udes 
a �ist of necessary �aboratory and instrumenta� examinations. 
In guide�ines is hight�itened the ro�e of ammonium, the 
�eve� of which shou�d be measured in patients with acute 
hepatic encepha�opathy and �iver disease, as its norma� 
�eve� casts doubt on the hepatic encepha�opathy diagnosis 
(�eve� of evidence 4, strong recommendation). The main 
princip�e under�ying the treatment of hepatic encepha�opa-
thy is reducing the ammonium �eve� in the b�ood by reducing 
its production and its acce�erated remova� from the body. 
One of the ways to remove ammonium from the �iver by 
stimu�ating the synthesis of urea by residua� hepatocytes 
and/or increasing the synthesis of g�utamine in the musc�es 
is the use of L-ornithine-L-aspartate (origina� drug Hepa-Merz, 
Merz �harma GmbH&Co. KGaA), the effectiveness of which 
has been shown in a series of c�inica� tria�s. Thus, according 
to modern internationa� recommendations, an important 
pathogenetic �ink in the deve�opment of hepatic encepha-
�opathy is hyperammonemia, the correction of which wi�� 
�ead to the norma�ization of the neuropsychiatric condition 
of patients.

Key words: hyperammonemia, L-ornithine-L-aspartate, Hepa-
Merz, �iver cirrhosis, hepatic encepha�opathy.
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