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BEVEZETES — A hepaticus encephalopathia a méj
elégtelen mikodéséhez vagy a portalis keringés za-
vardhoz tarsuld, pszichés, neurolégiai és neuro-
muscularis zavarokkal jaré tlinetegyiittes. A rifaxi-
min nem felszivédo, széles spektrumu antibiotikum,
az irodalom szerint alkalmas a hepaticus encepha-
lopathia tlineteinek kezelésére. A rifaximin haté-
konysagéat és biztonsdgossagat vizsgaltuk 1., 1. és IlI.
fokd hepaticus encephalopathidban szenved ma-
gyarorszagi cirrhosisos betegek korében.

BETEGEK ES MODSZEREK — A vizsgdlatba 49 (25
férfi/24 nd), 1., Il. és lll. stadiumi hepaticus en-
cephalopathids beteget vontunk be. A betegek na-
ponta 1200 mg rifaximint kaptak harom részletben,
tabletta (200 mg) formdjaban, hét napon keresztil.
Az encephalopathia slyossagdat a hepaticus ence-
phalopathia indexszel (HEi) jellemeztiik: ez 6t para-
méter — elmedllapot, flapping tremor, vérammonia-
szint, szamosszekotési proba, kritikus fényfelvillana-
si frekvencia (CFF) — alapjan szamitott érték. A keze-
lés el6tti és utani hepaticus encephalopathia indexet
hasonlitottuk 6ssze.

EREDMENYEK — A vizsgalatot 46 beteg esetében fe-
jeztiik be. Két esetben méjkoma okozta exitus, egy
esetben gastrointestinalis vérzés miatt kellett a keze-
[ést abbahagyni. A plazmaammonia-szint a kezelés
el6tti 103,7+46,4 pmol/l-rél 67,7+32,3 pmol/l-re
csokkent (p=0,007). A hepaticus encephalopathia
index 39 (85%) betegnél javult, négy (9%) betegnél
romlott, haromnal (6%) nem véltozott. A kezelés so-
ran a Child B és a Child C stadiumban Iév6 betegek
indexértéke egyarant javult (p<0,001). Egy beteg
hanyingerrél, kett6 beteg pedig hasmenésrél sza-
molt be, de egyik esemény sem indokolta a kezelés
felfiggesztését. Klinikailag jelentGs mellékhatast
nem észleltiink.

KOVETKEZTETES — A rifaximin hatékony és bizton-
sagosan alkalmazhaté gydgyszer a hepaticus en-
cephalopathia kezelésére majcirrhosisos betegeknél.

hepaticus encephalopathia, majcirrhosis,
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hepaticus encephalopathia index

RIFAXIMIN IN THE TREATMENT OF HEPATIC
ENCEPHALOPATHY — A MULTICENTRIC STUDY

INTRODUCTION - Hepatic encephalopathy is a
well-known neuropsychiatric syndrome occurring
in patients with either acute or chronic liver diseases.
Rifaximin, a non-absorbable antibiotic is accepted
for the treatment of hepatic encehalopathy. Our aim
was to investigate the efficacy and the safety of
rifaximin in cirrhotic patients with hepatic ence-
phalopathy in Hungary.

PATIENTS AND METHODS — 49 patients (25 male
and 24 female) with hepatic encephalopathy stage
I, 1. and lll. were involved into the study. Patients
were treated with rifaximin for seven days. The daily
dose was 3x400 mg in tablets. The severity of
hepatic encephalopathy was characterised by
hepatic encephalopathy index (HEi) calculated as a
score of five parameters; mental state, asterixis,
ammonia level, number connection test and critical
flicker frequency. Pretreatment and postreatment
HEi were compared.

RESULTS — The study was completed in 46 patients.
The treatment was suspended in 2 patients who died
in liver failure and in one because of oesophageal
variceal bleeding. The plasma ammonia level
decreased from 103.7 + 46.4 pmol/L to 67.7 + 32.3
pmol/L (p=0,007) during the treatment. The hepatic
encephalopathy index improved in 39 (85%)
patients, worsened in 4 (9%) and no change was
observed in 3 cases (6%). Improvement was
observed in patients both with Child B and Child C
stages. Loose stool in two patients and nausea in one
patient were the only registered side effects. No
severe adverse event related to the study medication
was observed.

CONCLUSIONS — Rifaximin is an effective and safe
medicine for the treatment of hepatic encepha-
lopathy.

hepatic encephalopathy, liver cirrhosis,
antibiotic, ammonia,
hepatic encephalopathy index
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hepaticus encephalopathia (HE) akut vagy
A kronikus méjbetegségekben eléforduls neu-

ropszichidtriai szindréma; zavartsiggal, sze-
mélyiségvaltozdsokkal, az intellektudlis kapacitds
csokkenésével, magas ammoniaszinttel, megvaltozott
neuromuscularis aktivitissal és elektroencefalogrifiai
eltérésekkel jir (7). A magas ammoniaszint fontos
szerepet jatszik a hepaticus encephalopathia kialaku-
lasdban (2, 3). Mivel az ammoénia f8ként a belekben
1év3 aerob és anaerob baktériumok hatdsira képzsdik
a nitrogéntartalmd bomlastermékekbdl (4), a terdpia
egyik eszkdze a bélflora megviltoztatdsa nem felszi-
v6dé diszacharidokkal (laktuléz, laktitol) vagy anti-
biotikummal. A neomycint oto- és nephrotoxicus
mellékhatdsa miatt mir nem alkalmazzik. A hepati-
cus encephalopathia kezelésében 1j lehet8séget nyi-
tott a ma mar hazdnkban i1s hozzaférhetd rifaximin-
terdpia.

A rifaximin a bélbdl fel nem szivodé rifamycin-
szdrmazék; mind in vivo, mind in vitro hatékonynak
bizonyult az aerob, anaerob, a Gram-pozitiv és a
Gram-negativ baktériumok ellen (5-7). A bakteriilis
RINS gétlasaval fejti ki hatdsat, irreverzibilisen kotddik
a DNS-dependens RNS-polimerdzhoz (8). A tobbi
rifamycinszarmazékkal 6sszehasonlitva, a rifaximin
gyakorlatilag nem szivédik fel a bélbsl, ezért ott magas
koncentriciéban és a székletben aktiv formaban, magas
koncentriciéban (8000 ug/g) van jelen (9). A felszivo-
dds még tiznapi adagolds utan is jelentéktelen, a gyogy-
szer a tdpcsatorniban marad, a terdpia abbahagydsit
kovetSen a széklettel 5-6 napon belill kiiiriil. A vizelet-
tel és az epével minimilis mértékben vilasztédik ki. A
gyulladdsos bélbetegségekben eléfordulé hiamsériilés
sem fokozza a rifaximin abszorpciéjit (10).

Szdmos nemzetkdzi tanulmdnyban bizonyitottdk a
rifaximin hatékonysigit hepaticus encephalopathidban
(11-18). Célunk a rifaximin hatékonysiginak és biz-
tonsigossigdnak vizsgilata volt majcirrhosishoz tarsu-
16 hepaticus encephalopathidban, magyarorszigi bete-
gek korében.

Betegek és modszerek

2003. szeptember és 2004. janudr kozote 49 (25 térfi/24
nd, atlagéletkor: 51,5 év , 24-74 év) miéjcirrhosisban
szenvedd, 1., II. és III. foka hepaticus encepha-
lopathidban szenvedd beteget vontunk be a vizsgélatba.
A betegek a Semmelweis Egyetem 1. Szdma Belgy6gya-
szati Klinikdjdra, a Szent Laszl6 Koérhazba és a Budai
Irgalmasrendi Koérhdz belgyogyaszati-gasztroentero-
l6giai osztilydra keriiltek felvételre, és a vizsgélat ide-
jén folyamatosan az intézményben fekiidtek. A
Child-Pugh-féle osztilyozas szerint 16 beteget a B,
33 beteget a C stidiumba soroltunk. A cirrhosis
etiol6gidja 34 betegnél az alkohol, négy f6nél hepatitis
C-fert8zés, négy személynél hepatitis B-infekcid, ket-
ténél autoimmun hepatitis, hiromnal cryptogen és
egy-egy esetben szekunder biliaris cirrhosis és Budd-
Chiari-szindréma volt.

A CHILD-POUGH-FELE BESOROLAS

Paraméter Pontszdm
1 2 3
Ascites nincs enyhe kozepes-
stlyos
Encephalo- nincs enyhe- kézepes-
pathia kézepes stlyos
Szérumbili- <2,0 2-3 >3.0
rubin-szint
(mg/dl)
Szérumalbumin-  >3,5 2,8-3,5 <2,8
szint (g/dl)
Protrombin- 1-3 4-6 >6,0

1d6 (a meg-
nyulds ideje

mésodpercben)

Teljes pontszam: Child-Pugh-féle osztaly:
5-6 A
7-9 B

10-15 C

A hepaticus encephalopathia diagnézisat és stadiu-
mait a klinikai tiinetek, a pszichometriai vizsgilatok és
a kritikus fényfelvillanasi frekvencia (CFF) eredmé-
nyei alapjan mondtuk ki, silyossiginak értékelésére a
Conn 4altal leirt hepaticus encephalopathia indexet
(HE-index) alkalmaztuk (79).

A vizsgalatot a regionalis etikai bizottsdg engedélyé-
vel végeztiik, a betegek vagy hozzatartozéik a megfele-
16 tdjékoztatds utdn beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.

Kizdrési kritériumként a kovetkezsk szerepeltek: 24
6réval korabban fennall6 gastrointestinalis vérzés, akut
méjelégtelenség, egyéb kdzponti idegrendszeri beteg-
ség, terhesség, szoptatds, a rifamycin antibiotikummal
szembeni érzékenység, a vizsgilatot megel6z8 hét na-
pon — illetve a vizsgilat — folyamdn mds antibiotikum-
mal végzett kezelés, egyéb, a hepaticus encephalopathia
kezelésében alkalmazott gydgyszerek szedése a vizsga-
latot megel$z8 hét napon belil, illetve a vizsgilat fo-
lyamén; encephalopathogenicus gyégyszerekkel foly-
tatott kezelés, a kooperaci6 hidnya.

A betegek felvételitk utdn részletes fizikalis, neuro-
l6giai, pszichometriai vizsgilatokon estek 4t A
hepaticus encephalopathia index szdmoldsdhoz vizsgal-
tuk az elmeéllapotot, a kritikus fényfelvillanasi frek-
vencidt szemészeti vizsgilattal, a szdmdsszekotési pro-
bat (az 1-25-ig torténd Ssszekotés idejét, a hibapon-
tokkal korrigalva), az asterixist (flapping tremort, 0—4.
fokozat) és a vérammoniaszintet. A kritikus fényfelvil-
lanési frekvencia a nemzetkdzi irodalomban elfogadott
modon azt a frekvencidt jelenti, amelynél a beteg a
60 Hz-r6l fokozatosan csékkend fényfelvillandsokat
mér nem folyamatos pontként, hanem kiilonall6 felvil-
landsként észleli (20) (1. tdblizat).

A betegek hét napig 3x400 mg rifaximint kaptak
tabletta forméjéban.

LAM 2004;14(5):321-325.
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1. TABLAZAT

A hepaticus encephalopathia index szdmoldsa

1. Az elmedllapot eredménye (0-t6l 4-ig osztlyozva),
hiromszor stlyozva

0. fokozat nincsen eltérés

1. fokozat pillanatnyi tudatkihagyés, euféria,
nyugtalansig

2. fokozat letargia és id8szakos dezorienticio,
egyértelm@ személyiségviltozas,
nem megfeleld viselkedés

3. fokozat dlmossagtol a félkabult
tudatallapotig; az ingerekre
vélaszol, zavarodottsig,
dezorienticié, bizarr viselkedés

4. fokozat kéma vagy az elmeéllapot

vizsgilatinak ellehetetleniilése

2. A fényfelvillandsi frekvencia teszt eredménye
(0-t6l 4-ig osztalyozva), egyszer stilyozva

0. fokozat 44-39 Hz
1. fokozat 38-37 Hz
2. fokozat 36-34 Hz
3. fokozat 35-33 Hz
4. fokozat <33 Hz
3. A szdmésszekotési préba eredménye
(0-t6l 4-ig osztalyozva), egyszer stilyozva
0. fokozat <30s
1. fokozat 31-50 s
2. fokozat 51-80's
3. fokozat 81-120 s
4. fokozat >120s
4. Asterixis (0-t6l 4-ig osztilyozva), egyszer stlyozva
0. fokozat hidnyzik
1. fokozat ritka
2. fokozat esetenként észlelhetd
3. fokozat gyakori
4. fokozat szinte folyamatos

5. Véramméniaszint (az eredmény 0-t6l 4-ig
osztilyozva), egyszer stlyozva

0. fokozat <55 umol/1

1. fokozat 56-90 umol/I

2. fokozat 91-120 wmol/1

3. fokozat 121-250 umol/1

4. fokozat >151 umol/1

HE-index= Osszesitett pontszdm X 100

28

Az 1., 5. és 7. napon tortént vérvétel. A plazma am-
moniaszintje mellett vizsgiltuk a teljes vérképet, a méj-
és a vesefunkcidra utalé paramétereket (szérumbili-
rubin-szint, ALE, GOT, GPT, GGT, kreatininszint,
karbamid). Ismételten elvégeztitk a szdmosszekotési
probat, ellendriztiik az asterixis valtozasit és a CFF-et.
Rendszeresen ellendriztiitk az esetleges mellékhatiso-
kat, ezeket kiilon adatlapon rogzitettik. A kezelés
elgttr és utdni értékek statisztikai dsszehasonlitdsat
Student-féle egymintas, parositott t-prébaval végez-

tiik.

Szalay Ferenc: Rifaximin a hepaticus encephalopathia kezelésében

Eredmények

A vizsgalatot 46 beteg fejezte be. A hepaticus ence-
phalopathia index 39 beteg esetében javult (85%) [24
t6nél 20%-kal vagy nagyobb mértékben javult (52%)],
négy betegnél romlott (9%) és hirom beteg esetében
(6%) véltozatlan maradt (1. dbra). A vér ammonia-
szintje az elsé napon 103,7£46,4 umol/l volt, ez a he-
tedik napra 67,7+32,4 umol/l-re csékkent (p=0,007).
Két beteg a vizsgalat kozben fokozatosan mélyiils
méjkéma kovetkeztében meghalt; egy

beteg esetében gastrointestinalis vér-
zés miatt kellett abbahagyni a vizsgi-
latot. A kezelés els§ napjin a
Child-Pugh szerinti C stddiumu be-
tegek HE-indexe 52,5+19,7% volt,
ez a hetedik napra 34,9%22,4%-ra
csdkkent (p<0,001). Hasonlé javulast
tapasztaltunk a Child-Pugh szerinti
B stadiuma betegek esetében: a HE-
index az elsd napon 45,9+19,8%, a
hetedik  napon 24,9x18%  volt
(p<0,001). A Child-Pugh szerinti C

a hem

A hepaticus
encephalopathia
kezelésében
mindinkabb
bizonyitott

felszivodo
antibiotikumok
hatékonysaga.

és B stddiumt betegeknél nem mutat-
kozott kiilénbség a HE-index javuli-
sanak mértékében (2. dbra). Egy beteg a szembetegsé-
ge miatt nem tudta végrehajtani a vizudlis teszteket,
ezért az 6 esetében médositott HE-indexet szdmol-
tunk. Egy beteg tapasztalt hinyingert, két beteg pedig
hasmenésrél szamolt be; egyik esemény sem indokolta
a kezelés felfiiggesztését. Klinikailag szdmottevs mel-

lékhatdst egy esetben sem észleltiink.

Megbeszélés

A portosystemds encephalopathia (PSE) megel&zésére
és kezelésére hasznalt neomycint mint nem felszivodé
antibiotikumot ototoxicus és nephrotoxicus mellékha-
tas miatt kivonték a forgalombél. Uj gy6gyszerként —a
nemzetkozi tanulminyok szerint a PSE kezelésére
eredményesen alkalmazhaté — rifaximin keriilt forga-
lomba. A mi vizsgilataink eredménye 6sszhangban all a
nemzetkézi tapasztalatokkal, bar a vizsgilat nyilt, 6n-
kontrollos jellege a kovetkeztetések értékelésében bizo-
nyos korlitot jelentett.

Tébb munkacsoport végzett dsszehasonlité vizsgi-
latokat, amelyben a rifaximin hatdsit hasonlitottdk
dssze hepaticus encephalopathids betegeknél a neomy-
cinnel, a paromomycinnel (11) és a laktulézzal (74).
Valamennyi tanulmény klinikai javulast és az ammoénia-
szint csokkenését igazolta. Williams és munkatarsai
szerint a rifaximin hatdsos; bizonyitottak azt is, hogy a
szer felszivédasa igen csekély, a szdjon it adott dézis
maximum 0,32%-a vilasztédik ki a vizelettel. Az alta-
luk végzett tanulméiny szerint a napi 1200 mg-os dézis
a legoptimalisabb a hepaticus encephalopathia kezelé-
sére (17). Mi is ezt a d6zist alkalmaztuk. Bucci és mun-
katdrsai szerint a betegek jobban tolerdltdk a rifaxi-
mint, mint a laktul6zt, és gyorsabbnak taldltdk a hatds
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1. ABRA

el6tt és utdn

A hepaticus encephalopathia index (HEi, %) portosystemds encephalopathids betegeknél (n=46), a rifaximinkezelés

%
100

A HE-index (%) valtozasa

Eset 45
Eset 46

1. nap

7.nap

kifejlsdését (14). Mas és munkatdrsai az EEG javuldsat
is megfigyelték rifaximinkezelés sordn (78).

A hepaticus encephalopathia terdpidjiban a nem fel-
szivodo diszacharidok mellett ma mér a viligon egyre
elterjedtebbek a nem felszivdé antibiotikumok. Az
elsd ilyen szer a neomycin volt, ezt oto- és nephro-
toxicus mellékhatdsa miatt ma mar nem alkalmazzak. A

2. ABRA
A hepaticus encephalopathia index (HEi, %) dtlagértékei
(£8D), rifaximinkezelés elétt és utin
80 * *
70 ¥
£ 60
5 50
= 40
-+ 30
T 20
10
0
kezelés | kezelés | kezelés | kezelés | kezelés | kezelés
elétt utdn elétt utan elétt utdn
Osszes beteg Child-Pugh-féle B | Child-Pugh-féle C
(n=46) stadium stadium
(n=16) (n=30)
* p<0,001
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hepaticus encephalopathia kezelésében a fehérjebevitel
megszoritsa, a nem abszorbedlé diszacharidok, a tisz-
tité bedntések, a nitrium-benzodt, az arginin- és
ornitinkezelés (21) mellett mindinkdbb bizonyitott a
nem felszivodé antibiotikumok hatékonysiga.

A rifaximin egy rifampicinszarmazék; a korabban is-
mertetett kedvezd farmakokinetikai tulajdonsiga miatt
kiilfoldén mér hosszt ideje szélesebb kdrben alkalmaz-
zak nemcsak portalis encephalopathidban, hanem
egyéb korképekben is, mint: gastroenteritis, diverti-
culitis, elektiv colorectalis mfitétek elékészitése, vé-
konybél bakterialis talnévekedési szindréma és a foko-
zott bélgiztermel&déssel jard szindromak.

Az dltalunk végzett tanulminy meger6siti a nemzet-
k6zi eredményeket. Portosystemds encephalopathii-
ban hét napon 4t napi 1200 mg dézisban adott
rifaximinkezelés sordn a betegek 85%-4anél javult a HE-
index. Az ammoniaszint a kezelés sordn a kiindulasi ér-
tékhez képest jelentSsen csokkent, a Child-Pugh sze-
rinti B és C stddiumi betegeknél egyarint. A betegek
jol toleraltdk a gyogyszert; klinikailag szimottevd mel-
lékhatast, a kiilfoldi tapasztalatokkal egyez&en, mi sem
észleltiink. Tapasztalatunk szerint a rifaximin hatékony
és biztonsigosan hasznalhat6 antibiotikum a hepaticus
encephalopathia kezelésében.

LAM 2004;14(5):321-325.
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