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This study is focused on efficiency of vari-
ous rifaximin-α regimens in order to optimize 
the treatment and preventive approaches for 
cirrhosis of the liver with minimal hepatic en-
cephalopathy, as well as to predict the course of 
the disease and the risk of complications.
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Введение
На сегодняшний день заболеваемость 

циррозом печени (ЦП) в мире составляет от 
20 до 40 случаев на 100 тыс. населения, при 
этом этот показатель продолжает неуклон-
но расти. С 1990 по 2017 гг. количество ле-
тальных исходов, вызванных этим заболе-
ванием, увеличилось в 1,5 раза, и в 2017 г. 
ЦП стал причиной смерти 1,32 млн чел. по  
всему миру [1, 2].

Одним из самых распространенных и 
серьезных осложнений цирроза печени яв-
ляется печеночная энцефалопатия (ПЭ), 
которая охватывает широкий спектр пси-
хомоторных, когнитивных и нейропсихиче-
ских расстройств. Основными факторами, 
способствующими её развитию, являются 
шунтирование портальной крови в систем-
ный кровоток и нарушение детоксикацион-
ной функции печени [3].

Минимальная печеночная энцефалопа-
тия (МПЭ), ранее известная как субклини-
ческая форма, представляет собой самую 
раннюю и легкую разновидность ПЭ  [4]. 
МПЭ является распространенным ослож-
нением ЦП независимо от этиологии. Од-
нако диагностика МПЭ является сложной 
задачей, так как стандартное неврологиче-
ское обследование, как правило, не выявляет 
отклонений от нормы. У пациентов с МПЭ 
отсутствуют характерные симптомы и при-
знаки явной ПЭ – такие, как спутанность со-
знания, дезориентация или астериксис [5].

Настоящее исследование посвя-
щено изучению эффективности 
применения различных режимов 
рифаксимина-α для оптимизации 
лечебно-профилактических под-
ходов при циррозе печени с мини-
мальной печеночной энцефалопа-
тией, а также для прогнозирования 
течения заболевания и рисков  
осложнений.

Ключевые слова: цирроз печени, печеноч-
ная энцефалопатия, лечебно-профилакти-
ческие подходы при циррозе печени.
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Несмотря на частое отсутствие клини-
ческих симптомов, МПЭ ухудшает повсед-
невную деятельность, приводит к более 
широкому использованию ресурсов здраво-
охранения, ухудшает показатели выживае-
мости и увеличивает риски развития явной 
ПЭ [6]. В настоящее время большинство экс-
пертов предлагает рассматривать МПЭ как 
предиктор возможного развития явной ПЭ, 
что требует адресных подходов по ведению 
пациентов с ЦП и МПЭ для повышения вы-
живаемости больных данной категории [7].

Фармакотерапия клинически значимой 
ПЭ предполагает применение, в первую 
очередь, фармакоагентов с гипоаммониеми-
ческим действием – таких, как лактулоза, 
L-орнитин-L-аспартат, пробиотики и анти-
бактериальные препараты. Однако на дан-
ный момент отсутствуют четко разработан-
ные алгоритмы лечения и профилактики 
МПЭ при ЦП, что указывает на необходи-
мость дальнейших исследований в данной 
области для повышения качества жизни и 
снижения риска осложнений. Разработка 
эффективных методов лечения МПЭ мо-
жет стать важным инструментом в ведении  
пациентов с ЦП [8].

Цель исследования
Изучение эффективности применения 

различных режимов рифаксимина-α для оп-
тимизации лечебно-профилактических под-
ходов при циррозе печени с МПЭ, а также 
для прогнозирования течения заболевания 
и рисков осложнений.

Материалы и методы
Отбор пациентов проводился согласно 

критериям включения: мужчины и женщи-
ны от 18 до 75 лет; наличие ЦП (независимо 
от степени тяжести по шкале Чайлд–Пью); 
наличие МПЭ; подписанное добровольное 
информированное согласие. Критерии не-
включения: отказ от участия в исследовании; 
тяжелый гепатит на фоне ЦП; ко-инфекция 
ВИЧ: тяжелая коморбидная патология; пси-
хические заболевания; болезнь Вильсона–
Коновалова.

Дизайн исследования включал 2 этапа.
На этапе I были изучены результаты 

клинико-лабораторного и инструменталь-
ного обследований 120 чел. с ЦП различной 
этиологии с проведением теста связи чисел 
(ТСЧ) и теста Фольштейна (или MMSE – 
от англ. mini-examination of the mental state, 
представляющего собой 30-балльный опрос-
ник для измерения когнитивных наруше-
ний) с формированием групп пациентов:

- 1-я группа – 40 пациентов, получавших 
рифаксимин-α в суточной дозе 1200 мг в те-
чение 12 мес. (постоянная терапия);

- 2-я группа – 40 пациентов, получав-
ших рифаксимин-α в суточной дозе 1200 мг 
по 7 дней каждого месяца в течение 12 мес.  
(циклическая терапия);

- 3-я группа  – 40 пациентов без тера-
пии рифаксимином-α; при этом пациен-
там 3-й группы в случае прогрессирования 
ПЭ подключали терапию рифаксимином-α, 
переводя их в 4-ю группу (терапия  
«по требованию»).

На этапе II больным с ЦП и МПЭ про-
спективно проводилось клинико-лабора-
торное обследование и психометрическое 
тестирование через 3, 6, 9 и 12 мес., в резуль-
тате чего были выявлены предикторы те-
чения заболевания и разработан алгоритм 
диагностики и лечения пациентов данной 
категории.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было изуче-

но влияние терапии 12-месячного курса 
рифаксимин-α на течение ЦП с МПЭ.

При применении психометрических те-
стов для формирования групп исследования 
было выявлено, что такие тесты по оценке 
психического статуса, как ТСЧ и MMSE, 
являются важными инструментами для ди-
агностики МПЭ. Эти тесты позволили эф-
фективно и быстро оценить психометри-
ческие функции и выявить изменения в 
когнитивном состоянии пациентов на раз-
личных этапах заболевания, при этом ста-
тистических различий между ними выявле-
но не было (p>0,05). Тест на наименование 
животных, хотя и реже применяемый в кли-
нической практике, также подтвердил свою 
перспективность в оценке когнитивной 
функции.

Обнаружена высокая корреляция меж-
ду уровнем аммиака и результатами ТСЧ 
и MMSE (p<0,001), тогда как связь между 
уровнем аммиака и тестом на наименова-
ние животных оказалась слабой (р=0,005), в 
связи с этим рекомендуется использование 
ТСЧ или MMSE в качестве основных тестов 
для диагностики МПЭ, а при невозможно-
сти их проведения – использовать тест на 
наименование животных с дополнительным 
определением уровня аммиака.

Также была проведена оценка дина-
мики качества жизни больных при про-
ведении различных режимов терапии 
рифаксимином-α. Средний уровень физи-
ческого здоровья (ФЗ) исходно составил 
42,79 балла, а психологического здоровья 
(ПЗ) – 40,46 балла соответственно.

В группе пациентов, получавших посто-
янную терапию рифаксимином-α в течение 
12 мес. (1-я группа), наблюдалось статисти-
чески значимое улучшение показателей ФЗ: 
с 41,5 до 44,0 баллов (p=0,006), а показа-
тели ПЗ повысились с 44,0 до 50,0 баллов 
(p<0,001).

В группе с циклической терапией (2-я 
группа) отмечено улучшение показателей 
ФЗ с 39,0 до 40,0 баллов (p=0,002), одна-
ко динамика показателей ПЗ была менее  
выраженной.
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В группе терапии «по требованию» (4-я 
группа) наблюдались значительные коле-
бания в показателях ФЗ и ПЗ, что указыва-
ет на нестабильность состояния пациентов. 
Несмотря на некоторое улучшение показате-
лей ФЗ через 12 мес. наблюдения, значения 
ПЗ не показали статистически значимого  
улучшения (p=0,264).

Группа пациентов без терапии (3-я груп-
па) продемонстрировала ухудшение физиче-
ского и психологического состояния.

Анализ динамики МПЭ показал, 
что через 12 мес. постоянной терапии 
рифаксимином-α регресс МПЭ был за-
фиксирован у 15 из 38 пациентов (39,5%), 
в то время как у больных, находившихся 
на циклической терапии, регресс был от-
мечен в 25% случаев (10 из 40 чел.). У ис-
следуемых, получавших терапию «по тре-
бованию», регресс отмечен у 5 из 12 чел. 
(41,8%), что указывает на имеющуюся эф-
фективность терапии даже при краткосроч-
ном назначении препарата. При отсутствии 
терапии рифаксимином-α все пациенты де-
монстрировали прогрессирование МПЭ до 
явной ПЭ.

Мониторинг уровня аммиака пока-
зал, что в группе постоянной терапии его 
уровень через 12 мес. лечения снизился с 
99,0 мкмоль/л до 53,5 мкмоль/л (p<0,001) с 
нормализацией показателя у 63,2% пациен-
тов. В группе циклической терапии уровень 
аммиака снизился с 97,5 до 54,0 мкмоль/л 
(p<0,001), нормализация была достигнута 
у 62,5% пациентов. В группе с терапией «по 
требованию» уровень аммиака также сни-
зился, однако изменения были статистиче-
ски незначимы, что подчеркивает необхо-
димость активного мониторинга состояния 
пациентов данной категории. В группе без 
терапии значения данного показателя  –  
без динамики.

При оценке тяжести цирроза по шкале 
Чайлд–Пью в динамике у 20 чел. (52,6%) че-
рез 12 мес. постоянной терапии было зафик-
сировано снижение средних значений изуча-
емого индекса, однако у 15 больных (39,5%) 
отмечалось прогрессирование тяжести ЦП. 
Циклическая терапия показала аналогичные 
результаты: 20 пациентов (50%) продемон-
стрировали снижение индекса (переход из 
класса В в класс А), в то время как у 12 чел. 
(30%) отмечено прогрессирование. В груп-
пе пациентов без терапии отмечалась отри-
цательная динамика. Таким образом, стати-
стический анализ показал, что циклическая 
терапия показала большие преимущества по 
динамике индекса Чайлд-Пью (p=0,012).

Анализ частоты осложнений свидетель-
ствует, что количество пациентов без ослож-
нений ЦП в группах постоянной и цикличе-
ской терапии через 12 мес. наблюдения было 
значительно выше (92,1% и 87,5% соответ-
ственно) по сравнению с группами без тера-
пии (66,7%). Среди осложнений чаще всего 

в группах без терапии наблюдались кровоте-
чения из варикозно-расширенных вен пище-
вода (ВРВП) и инфекционные осложнения. 
Сравнительный анализ подтверждает пре- 
имущества терапевтического подхода с 
включением в схемы рифаксимина-α и до-
казывает эффективность таких схем.

Выживаемость пациентов была так-
же значительно выше в группах с 
рифаксимином-α и составила 95% для по-
стоянной и 97,5% для циклической тера-
пии соответственно, в то время как в группе 
без терапии риск летального исхода соста-
вил 22,2%. Дополнительный анализ данных 
показал, что постоянная терапия снижала 
риск летального исхода в 5,4 раза, а цикли-
ческая – в 11,1 раз.

В ходе исследования были разработа-
ны две прогностические модели для оценки  
динамики ПЭ у пациентов с ЦП.

Первая модель, рассчитанная на 6 мес. 
наблюдения, показала высокую прогности-
ческую способность с площадью под ROC-
кривой 0,842±0,052 (95% ДИ: 0,741–0,943), 
при этом статистически значимыми предик- 
торами оказались вид терапии, исходная сте-
пень ВРВП, возраст пациента и баллы по 
шкале Чайлд–Пью через 3 мес. наблюдения 
(p<0,001).

Вторая модель оценивала вероятность 
динамики ПЭ через 12 мес. В этой модели 
ключевыми предикторами стали количество 
баллов по шкале Чайлд–Пью через 6 мес., 
режим терапии и исходный уровень аммиа-
ка в капиллярной крови. Площадь под ROC-
кривой составила 0,818±0,053 (95% ДИ: 
0,714–0,923), что также указывает на хоро-
ший прогностический потенциал.

Разработанные модели позволяют кли-
ницистам идентифицировать пациентов с 
высоким риском прогрессирования ПЭ и оп-
тимизировать стратегии их лечения и мони-
торинга, что позволит снизить частоту ос-
ложнений, случаев декомпенсаций ЦП и 
смертности. 

На основании полученных результатов 
разработан алгоритм диагностики и лече-
ния больных с ЦП и МПЭ (см. рис. на с. 26).

В рамках предложенного алгоритма ре-
комендовано проведение одного из психо-
метрических тестов (ТСЧ или MMSE) для 
определения МПЭ. При невозможности про-
ведения указанных тестов рекомендовано 
проведение теста на наименование живот-
ных с дополнительным исследованием уров-
ня аммиака капиллярной крови для под-
тверждения диагноза МПЭ.

При подтверждении МПЭ рекомендова-
на циклическая терапия рифаксимином-α в 
дозировке 1200 мг по 7 дней каждого меся-
ца. При выявлении явной ПЭ рекомендова-
но лечение согласно клиническим рекомен-
дациям Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации по диагностике и лечению 
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фиброза и цирроза печени и их осложнений. 
Во всех случаях больным с ЦП необходим 
динамический мониторинг клинико-лабора-
торных показателей каждые 1–3 мес. (в зави-
симости от тяжести состояния) для оценки 
когнитивного статуса и коррекции терапии. 

Заключение
По итогам исследования получены дан-

ные, что у пациентов с ЦП и ПЭ выявле-
на значительная корреляция между психо- 
метрическими тестами и оценкой когнитив-
ного статуса, а также уровнем аммиака. При-
менение терапии рифаксимином-α как в ци-
клическом, так и в постоянном режимах на 
протяжении 12 мес. обеспечило заметное 

улучшение психометрических показателей, 
а также показателей психического здоровья 
и качества жизни больных. Также наблюда-
лось снижение уровня аммиака и тяжести 
цирроза по шкале Чайлд–Пью.

Кроме того, применение рифаксимина-α 
привело к сокращению частоты осложне-
ний (таких, как кровотечения из ВРВП и 
инфекционные заболевания), а также при-
вело к значительному снижению леталь-
ных исходов.

Таким образом, соблюдение алгоритма 
диагностики и лечения МПЭ при ЦП явля-
ется важным подходом для раннего выявле-
ния групп риска, профилактики осложне-
ний и улучшения качества жизни пациентов.

Алгоритм диагностики и лечения больных с циррозом печени и МПЭ.

Цирроз печени с подозрением
на минимальную печеночную энцефалопатию

Тест связи чисел / краткая шкала оценки
психического статуса

Минимальная печеночная 
энцефалопатия

Применение рифаксимина-α в дозировке 1200 мг/сут. в течение 7 дней
каждого месяца (циклическая терапия) 

Контроль психометрических тестов каждые 1–3 мес.
Коррекция терапии при ухудшении ПЭ

Тест на наименование животных +
+ аммиак капиллярной крови

При невозможности проведения

Явная печеночная 
энцефалопатия

Лечение явной ПЭ согласно 
клиническим рекомендациям
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