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Abstrak 

Ensefalopati hepatikum (EH) saat ini dipahami sebagai gangguan neuropsikiatrik kompleks yang tidak lagi 

berpusat pada toksisitas amonia, tetapi merupakan hasil interaksi multidimensional dalam poros gut–liver–brain. 

Temuan terkini menunjukkan bahwa sinergi hiperamonemia, inflamasi sistemik, disbiosis mikrobiota, dan 

disregulasi metabolit termasuk asam empedu memicu aktivasi mikroglia, kerusakan astrosit, dan disrupsi blood 

brain barrier. Peran sarkopenia dan myosteatosis sebagai determinan metabolik tambahan memperburuk 

akumulasi amonia dan menurunkan kapasitas neuroprotektif. Kemajuan diagnostik berbasis biomarker, seperti 

neurofilament light chain (NfL), YKL-40, panel asam empedu, serta neuroimaging fungsional (rs-fMRI, DTI), 

menghadirkan sensitivitas lebih tinggi dalam deteksi gangguan subklinis. Terapi modern meluas dari modulasi 

mikrobiota (rifaximin, FMT) hingga ammonia-scavenger generasi baru dan optimalisasi status muskular. Integrasi 

data metabolomik dengan kecerdasan buatan membuka era precision medicine, memungkinkan stratifikasi risiko 

yang lebih akurat dan intervensi yang dipersonalisasi. Artikel ini merangkum transformasi paradigma 

patofisiologi, inovasi diagnostik, dan arah pengembangan terapi EH modern. 

Kata Kunci: ensefalopati hepatikum, gut–liver–brain axis, neuroinflamasi, biomarker 

 

Abstract 

Hepatic encephalopathy (HE) is increasingly recognized as a complex neuropsychiatric disorder driven by 

multidimensional interactions within the gut–liver–brain axis rather than ammonia toxicity alone. Recent evidence 

demonstrates that the synergy between hyperammonemia, systemic inflammation, microbiota dysbiosis, and 

metabolite dysregulation—particularly bile acids—triggers microglial activation, astrocytic dysfunction, and 

blood–brain barrier disruption. Sarcopenia and myosteatosis further impair ammonia detoxification and reduce 

neuroprotective signaling. Emerging biomarkers, including neurofilament light chain (NfL), YKL-40, bile-acid 

panels, and functional neuroimaging (rs-fMRI, DTI), provide improved sensitivity for early detection of subclinical 

impairment. Therapeutic strategies now extend beyond ammonia reduction to microbiota modulation (rifaximin, 

FMT), next-generation ammonia scavengers, and muscle-targeted interventions. Integration of metabolomic 

profiles with artificial intelligence supports the development of precision medicine approaches, enabling accurate 

risk stratification and personalized therapeutic planning. This article summarizes the evolving pathophysiological 

paradigm, diagnostic advances, and future therapeutic innovations in HE.  
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PENDAHULUAN 

 Ensefalopati hepatikum (EH) merupakan 

disfungsi neuropsikiatrik yang kompleks, timbul 

sebagai komplikasi utama pada penyakit hati kronik, 

khususnya sirosis, yang berkontribusi signifikan 

terhadap penurunan fungsi kognitif, kualitas hidup 

yang buruk, dan peningkatan mortalitas global 

(Bajaj, Pompili, et al., 2025). Prevalensi EH sangat 

tinggi, dengan lebih dari 30–40% pasien sirosis 

diperkirakan akan mengalami episode overt hepatic 

encephalopathy (OHE) sepanjang perjalanan 

penyakitnya, terutama pada pasien dengan 

portosystemic shunt (PSS) atau riwayat 

dekompensasi berulang (Mohamed et al., 2024; Ni et 

al., n.d.). Beban sosial dan ekonomi yang 

ditimbulkan oleh EH tidak kalah signifikan, 

mencakup disabilitas kognitif dan rawat inap 

berulang (Tapper & Parikh, 2023). 

Meskipun konsep EH telah lama didominasi 

oleh teori "ammonia-centric" yang menekankan 

toksisitas amonia akibat kegagalan hati dan PSS, 

penelitian terbaru telah memicu transformasi 

paradigma mendasar. Model terkini menggeser 

fokus dari faktor tunggal menjadi mekanisme "multi-

hit" yang jauh lebih kompleks. Patogenesis EH kini 

dipahami sebagai hasil interaksi dinamis antara 

poros gut–liver–brain axis, disbiosis mikrobiota, 

inflamasi sistemik, neuroinflamasi, gangguan 

integritas blood–brain barrier (BBB), dan kontribusi 

metabolik perifer seperti sarkopenia ( (Bruno et al., 

2025; Rose et al., 2020) 

Perkembangan keilmuan ini membawa 

konsekuensi langsung pada praktik klinis, terutama 

dalam diagnostik dan terapi. Evaluasi kini 

melibatkan penggunaan biomarker baru seperti 

neurofilament light chain (NfL), YKL-40/CHI3L1, 

dan panel asam empedu yang menawarkan akurasi 

diagnosis dan prediksi prognosis yang lebih tinggi 

(Cheng et al., 2024). Dalam hal terapi, pendekatan 

modern meluas dari sekadar penurunan amonia 

menjadi modifikasi mikrobiota (Rifaximin, 

probiotik), penggunaan agen ammonia-scavenger 

generasi baru (ornithine phenylacetate, glycerol 

phenylbutyrate), hingga pemanfaatan fecal 

microbiota transplant (FMT) yang menjanjikan pada 

kasus EH berulang (Afecto et al., 2021; Shah et al., 

2024) 

 

2. EVOLUSI PARADIGMA PATOFISIOLOGI 

EH: SINERGI AMONIA, INFLAMASI, DAN 

DISBIOSIS 

 

2.1. Inkonsistensi Konsep Amonia-Sentris 

Selama bertahun-tahun, EH dipahami melalui 

pendekatan yang hampir seluruhnya berpusat pada 

amonia. Konsep klasik ini menyatakan bahwa 

hiperamonemia sistemik, akibat kegagalan 

detoksifikasi hepatik dan PSS, adalah penyebab 

tunggal disfungsi neurologis.
 
Namun, paradigma ini 

terbukti tidak memadai. Terdapat inkonsistensi klinis 

di mana pasien dengan kadar amonia normal dapat 

mengalami gangguan kognitif signifikan atau  

minimal hepatic encephalopathy (MHE), sementara 

kadar amonia yang tinggi tidak selalu berkorelasi 

linier dengan tingkat keparahan gejala (Rose et al., 

2020). Kesenjangan ini menandakan bahwa amonia 

adalah kontributor yang relevan, tetapi bukan satu-

satunya determinan. 

2.2. Sinergi Inflamasi–Amonia sebagai Pilar 

Patogenesis Baru 

Pergeseran mendasar dalam pemahaman patogenesis 

adalah pengakuan akan konsep inflammation–

ammonia synergy. Studi translasi modern 

menunjukkan bahwa hiperamonemia hanya menjadi 

neurotoksik secara berbahaya ketika terjadi dalam 

konteks inflamasi sistemik yang kronik. Inflamasi 

yang ditandai oleh peningkatan sitokin pro-inflamasi 

(IL-6, TNF-α, IL-1β, dan IL-18) menciptakan 

lingkungan yang menurunkan ambang batas 

toleransi otak terhadap toksisitas metabolik. 

Interaksi sinergis ini terbukti memperparah 

pembengkakan astrosit, meningkatkan stres 

oksidatif, dan memperluas disfungsi neurotransmisi 

(Ntuli & Shawcross, 2024) 

2.3. Peran Sentral Gut–Liver–Brain Axis dan 

Disbiosis 

Model patofisiologi EH kini secara eksplisit 

mengintegrasikan gut–liver–brain axis sebagai 

kerangka multidimensional. Dalam kerangka ini, 

disbiosis mikrobiota usus merupakan titik awal 

patogenesis yang krusial. Disbiosis pada sirosis 

dicirikan oleh pergeseran ekologis yang meliputi 

peningkatan bakteri patogen penghasil urease 

(seperti Enterococcus, Streptococcus, dan 

Veillonella) dan penurunan populasi bakteri yang 

menghasilkan short-chain fatty acids (SCFA) yang 

protektif (seperti Faecalibacterium dan Roseburia) 

(Bajaj, Fagan, et al., 2025; Giuli et al., 2023).
 

Pergeseran ini tidak hanya meningkatkan produksi 

amonia di lumen usus, tetapi juga memicu gangguan 

permeabilitas mukosa usus, yang memungkinkan 

translokasi bakteri dan pelepasan 

endotoksin/PAMPs ke sirkulasi sistemik. Endotoksin 

ini menginduksi aktivasi sistem imun perifer, 

memperkuat inflamasi sistemik, dan menciptakan 

kondisi neuroinflamasi yang memperburuk EH. 

(Shahbazi et al., 2023; Zhu et al., 2023).
  

 

3. INTI NEUROINFLAMASI: AKTIVASI 

MIKROGLIA DAN DISRUPSI BLOOD–BRAIN 

BARRIER (BBB) 

Fokus utama riset EH dalam beberapa tahun terakhir 

adalah mekanisme spesifik yang terjadi di sistem 

saraf pusat, menegaskan bahwa neuroinflamasi 

adalah penggerak utama sensitivitas otak terhadap 

amonia dan metabolit toksik lainnya. 

3.1. Aktivasi Mikroglia dan Astrosit 

Mikroglia, sel imun utama di sistem saraf pusat, 

memainkan peran sentral. Paparan kronik terhadap 

racun perifer (endotoksin, amonia, metabolit 

mikroba, dan asam empedu) menyebabkan mikroglia 

bergeser ke fenotip proinflamasi.
 
 Mikroglia yang 

teraktivasi melepaskan sejumlah besar sitokin pro-

inflamasi (IL-6, TNF-α, IL-1β, dan IL-18) serta 

spesies nitrogen dan oksigen reaktif seperti nitric 

oxide dan oxy-radicals. Studi menunjukkan bahwa 

oxy-radicals dan nitric oxide yang dihasilkan oleh 

mikroglia ini secara sinergis meningkatkan 

pembengkakan astrosit yang diinduksi oleh amonia, 

memperburuk gangguan neurotransmisi. Astrosit, 

yang secara klasik dikenal sebagai target amonia 

melalui akumulasi glutamin dan edema osmotik, 

menunjukkan respons yang lebih kompleks. Dalam 
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konteks inflamasi, astrosit mengalami kerusakan 

mitokondria dan peningkatan radikal bebas ketika 

terpapar sitokin dan amonia, memperparah disfungsi 

metabolik dan neurotransmitter (Elsherbini et al., 

2022).
 

Bukti transkripsional dari studi RNA-

sequencing menunjukkan peningkatan ekspresi gen 

inflamasi dan penurunan gen neuroprotektif pada 

astrosit, menegaskan peran aktif astrosit dalam 

neuroinflamasi (Claeys et al., 2025). 

3.2. Disfungsi Fungsional Blood–Brain Barrier 

(BBB) 

Disrupsi blood–brain barrier (BBB) adalah dimensi 

penting dalam patofisiologi EH modern, yang 

memungkinkan penetrasi mediator inflamasi dan 

neurotoksin dari sirkulasi perifer ke otak.
 
Disfungsi 

BBB ini sebagian besar bersifat fungsional dan 

dimediasi secara metabolik. Temuan kebaruan 

menyoroti peran sentral asam empedu (BA) dalam 

memediasi disfungsi BBB. Pada sirosis, terjadi 

peningkatan konsentrasi asam empedu hidrofobik 

dan tersulfatasi dalam sirkulasi sistemik akibat 

kolestasis fungsional dan perubahan transporter 

hepatik. Asam empedu ini bertindak sebagai ligan 

untuk reseptor nuklir FXR (Farnesoid X Receptor) 

dan reseptor yang terkait dengan protein G, TGR5, 

yang diekspresikan pada sel endotel BBB dan 

astrosit. Aktivasi reseptor ini memicu modifikasi 

protein tight junction (seperti claudin-5 dan 

occludin), secara langsung meningkatkan 

permeabilitas BBB, dan memfasilitasi masuknya 

neurotoksin. Mekanisme berbasis asam empedu ini 

memberikan penjelasan mengapa sebagian pasien 

mengalami gejala neurologis yang tidak proporsional 

dengan kadar amonia, dan memperkuat bahwa pola 

metabolik BA tertentu berkorelasi kuat dengan 

keparahan EH (Ferrell & Chiang, 2021; Williams et 

al., 2022) 

 

4. PERAN METABOLIT MIKROBIOTA DAN 

DISREGULASI METABOLOMIK 

Riset berbasis omik (metabolomik, lipidomik) dalam 

lima tahun terakhir secara konsisten menunjukkan 

bahwa metabolit mikrobiota usus adalah pendorong 

utama disfungsi neurologis. 

4.1. Metabolit Neurotoksik dan Kekurangan SCFA 

Protektif 

Disbiosis pada sirosis mengganggu jalur 

metabolisme protein, menghasilkan senyawa-

senyawa yang bersifat neurotoksik dan berpotensi 

mengganggu sinyal saraf. Metabolit seperti p-cresyl 

sulfate dan indoxyl sulfate (produk metabolisme 

asam amino aromatik) terbukti meningkatkan 

aktivasi mikroglia dan mengganggu plastisitas 

sinaptik (Rocco et al., 2021) 

Sebaliknya, penurunan drastis SCFA, khususnya 

butirat, memiliki dampak negatif yang luas. Butirat 

berperan penting dalam menjaga integritas mukosa 

usus, mempertahankan fungsi barrier, dan memiliki 

efek neuroprotektif. Kekurangan SCFA 

memperburuk permeabilitas usus, meningkatkan 

translokasi bakteri, dan memperluas inflamasi 

sistemik, yang secara langsung memperberat EH 

(Caetano & Castelucci, 2022; Facchin et al., 2024) 

 

4.2. Asam Empedu sebagai Mediator Inflamasi dan 

Neurotoksin 

Peran asam empedu tidak hanya terbatas pada 

disrupsi BBB. Asam empedu hidrofobik terbukti 

memodulasi respons imun dan glial, meningkatkan 

aktivasi mikroglia dan ekspresi sitokin pro-inflamasi 

(IL-6, TNF-α, IL-1β, dan IL-18) dalam jaringan otak. 

Pada konsentrasi tinggi, asam empedu tertentu, 

seperti taurocholic acid, bahkan menunjukkan sifat 

pro-konvulsan dan neurotoksik, meningkatkan 

kerentanan terhadap OHE (Giuli et al., 2023; 

Morales-Galicia et al., 2025; Ren et al., 2024) 

4.3. Potensi Diagnostik Metabolomik 

Pendekatan metabolomik mutakhir memungkinkan 

identifikasi diagnostic EH yang lebih sensitif 

daripada kadar amonia tradisional. Panel metabolit 

yang melibatkan asam empedu tersulfatasi, SCFA, 

dan derivat amina telah menunjukkan akurasi tinggi 

dalam memprediksi MHE.
 

Studi menunjukkan 

bahwa profil metabolit ini bahkan dapat 

membedakan pasien yang berisiko mengalami 

cognitive decline tinggi dalam waktu 6 bulan, yang 

menunjuk pada potensi besar untuk stratifikasi risiko 

klinis yang presisi (Miwa et al., 2025; Ren et al., 

2024) 

 

5. SARKOPENIA, MYOSTEATOSIS, DAN 

CROSSTALK OTOT–OTAK 

Paradigma modern EH mengakui bahwa status otot 

rangka dan metabolismenya adalah faktor penentu 

prognosis dan patogenesis. Sarkopenia (kehilangan 

massa otot) dan myosteatosis (infiltrasi lemak) kini 

dipandang sebagai komponen integral yang 

memperburuk disfungsi kognitif melalui mekanisme 

ganda. 

5.1. Otot sebagai Buffer Amonia Ekstrahepatik 

Otot rangka berfungsi vital sebagai buffer metabolik 

amonia melalui enzim glutamine synthetase, yang 

mengonversi glutamat menjadi glutamin.
 

Pada 

sirosis, sarkopenia memiliki prevalensi tinggi (40–

70%) dan secara langsung mengurangi kapasitas 

detoksifikasi amonia ekstrahepatik ini. Penurunan 

kapasitas ini memperburuk hiperamonemia sistemik 

dan membuatnya lebih persisten, bahkan di bawah 

terapi standar (Bhanji et al., 2018) 

Myosteatosis, yang merupakan perubahan 

kualitas otot akibat deposisi lemak intramuskular, 

memiliki dampak patogenetik yang berbeda dari 

sekadar kehilangan massa.
 

Jaringan lemak 

intramuskular ini bertindak sebagai sumber inflamasi 

lokal, meningkatkan resistensi insulin, dan 

berkontribusi terhadap inflamasi sistemik. (Henin et 

al., 2024) 

 Derajat sarkopenia dan myosteatosis terbukti 

memiliki kemampuan prediktif yang lebih kuat 

terhadap risiko EH berulang dan mortalitas 

dibandingkan parameter hepatik klasik. Penilaian 

myosteatosis melalui CT-scan kuadran lumbal 

menjadi indikator yang lebih sensitif terhadap risiko 

EH dibandingkan massa otot semata, 

menggarisbawahi pentingnya kualitas otot (Yin et 

al., 2023) 

5.2. Crosstalk Otot–Otak melalui Myokines 

Keterlibatan otot dalam EH juga terjadi melalui 

komunikasi molekuler yang disebut crosstalk otot–

otak. Otot rangka memproduksi molekul sinyal, atau 

myokines (seperti irisin dan brain-derived 

neurotrophic factor—BDNF), yang memiliki efek 
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neuroprotektif, meningkatkan neuroplastisitas, dan 

menjaga konektivitas saraf (Lourenco et al., 2022).
 

Pada sakopenia berat, produksi myokines ini 

menurun, yang pada gilirannya mengurangi 

kapasitas otak untuk mengatasi stres inflamasi dan 

metabolik. Penurunan BDNF, khususnya, 

berhubungan dengan defisit kognitif spesifik MHE, 

termasuk gangguan memori kerja dan fungsi 

eksekutif. Penurunan myokines juga memperparah 

aktivasi mikroglia dan memperburuk neuroinflamasi, 

menjelaskan kerentanan pasien sarkopenia terhadap 

episode HE (Severinsen & Pedersen, 2020; Stawicka 

et al., 2021). 

 

6. KEMAJUAN DIAGNOSTIK: BIOMARKER 

EMERGING DAN PENCITRAAN 

FUNGSIONAL 

Diagnosis EH telah beralih dari kriteria klinis (West 

Haven Criteria) yang kurang sensitif terhadap MHE, 

menuju model multimodal yang mengintegrasikan 

neuropsikometri, pencitraan fungsional, dan penanda 

biologis. 

6.1. Teknik Neuropsikometri dan Pencitraan Modern 

Deteksi MHE, yang merupakan prioritas klinis 

karena meningkatkan risiko kecelakaan dan 

progresivitas ke OHE, kini sangat bergantung pada 

alat sensitif: 

 Neuropsikometri: Tes seperti Psychometric 

Hepatic Encephalopathy Score (PHES), 

Inhibitory Control Test (ICT), dan Stroop 

test yang kini diadaptasi ke dalam aplikasi 

seluler, memungkinkan pemantauan 

longitudinal yang lebih mudah. 

 Critical Flicker Frequency (CFF) : 

Penurunan nilai CFF berkorelasi konsisten 

dengan gangguan pemrosesan visual kortikal 

pada MHE dan dapat digunakan untuk 

memantau respon terapi. 

Neuroimaging Fungsional: Pencitraan canggih 

memberikan bukti objektif disfungsi saraf: 

 Resting-state functional MRI (rs-fMRI): 

Menunjukkan gangguan konektivitas 

fungsional spesifik pada default mode 

network, frontoparietal network, dan sirkuit 

talamo-kortikal, yang konsisten dengan 

defisit atensi dan fungsi eksekutif pada 

MHE (Chen et al., 2021; Zhong et al., 2016) 

 Diffusion Tensor Imaging (DTI): 

Mengidentifikasi penurunan integritas 

mikroskopis white matter, menunjukkan 

adanya kerusakan struktural ringan yang 

tidak terlihat pada pencitraan konvensional. 

6.2. Revolusi Biomarker Biologis 

Penggunaan biomarker serum kini menawarkan 

indikator objektif mengenai neurodegenerasi dan 

neuroinflamasi. 

 Neurofilament Light Chain (NfL): NfL 

adalah protein struktural aksonal yang 

dilepaskan ke sirkulasi saat terjadi 

kerusakan neuron. Peningkatan NfL 

yang signifikan pada pasien MHE dan 

OHE, korelasinya dengan temuan 

neuropsikologi dan neuroimaging, serta 

kemampuannya memprediksi risiko 

episode OHE di masa mendatang, 

menjadikannya penanda paling 

menjanjikan untuk neurodegenerasi 

subklinis pada sirosis (De Wit et al., 

2024; Fiorillo et al., 2023; Labenz et al., 

2021)  

 YKL-40 (Chitinase-3-like protein 1): 

YKL-40 berfungsi sebagai penanda 

inflamasi glial dan remodeling jaringan. 

Peningkatannya yang konsisten pada 

sirosis dan penyakit hati inflamasi 

mencerminkan inflamasi kronis dan 

potensi predisposisi terhadap EH. 

Biomarker ini sedang dieksplorasi untuk 

stratifikasi risiko jangka panjang  

(Pavicic Saric et al., 2025; Tian et al., 

2025). 

 Metabolomik dan Inflamasi: Selain NfL 

dan YKL-40, penanda metabolik 

termasuk panel asam empedu 

tersulfatasi, SCFA, dan sitokin inflamasi 

sistemik (IL-6, TNF-α, IL-1β, dan IL-

18) memperkuat konsep inflammation–

ammonia synergy dan memberikan alat 

prediktif risiko yang lebih baik daripada 

amonia serum saja (Butcher & Arthur, 

n.d.; Miwa et al., 2025) 
Transformasi diagnostik ini mengarahkan EH 

menuju era precision medicine di mana intervensi 

dapat disesuaikan berdasarkan profil biologis 

individu. 

 

7. STRATEGI TERAPI MUTAKHIR: 

MODULASI MIKROBIOTA DAN 

SCAVENGER GENERASI BARU 

Strategi terapi EH telah mengalami pergeseran besar, 

mengadopsi pendekatan multimodal yang tidak 

hanya menargetkan amonia tetapi juga jalur 

patogenetik berbasis gut–liver–brain axis, 

neuroinflamasi, dan status metabolik muskular. 

7.1. Terapi Mikrobiota-Targeted: Rifaximin dan 

FMT 

Rifaximin dan laktulosa tetap menjadi pilar utama. 

Namun, penggunaan rifaximin kini dihubungkan 

bukan hanya dengan penurunan amonia, tetapi juga 

dengan efek yang lebih luas, yaitu: modulasi 

komunitas mikroba, penurunan translokasi bakteri, 

perbaikan profil asam empedu, dan penekanan 

neuroinflamasi (Fu et al., 2022; Rose et al., 2020). 

Rifaximin juga direkomendasikan sebagai 

profilaksis pasca-TIPS untuk menurunkan risiko 

OHE, menunjukkan efikasi pencegahan yang 

signifikan (Ahmed et al., 2023; Bajaj, Fagan, et al., 

2025) 

Fecal Microbiota Transplantation (FMT) adalah 

intervensi paling revolusioner. Studi Fase III pada 

pasien dengan EH berulang menunjukkan bahwa 

FMT secara signifikan memperbaiki fungsi kognitif 

dan mengurangi episode OHE. Efikasi ini dicapai 

melalui restrukturisasi ekologi mikrobiota usus, 

ditandai dengan peningkatan spesies protektif 

(termasuk Lachnospiraceae dan Ruminococcaceae ) 

dan peningkatan metabolit SCFA protektif. FMT 

kini dipertimbangkan sebagai terapi adjuvan yang 

kuat untuk kasus refrakter. (Afecto et al., 2021) 

7.2. Ammonia-Scavenger Generasi Baru dan 

Suplemen 
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Pengembangan agen ammonia-scavenger bertujuan 

mengatasi hiperamonemia akut dan persisten secara 

lebih efektif. 

 L-ornithine L-aspartate (LOLA): 

Meningkatkan metabolisme amonia 

melalui siklus urea dan pembentukan 

glutamin, dan efektif memperbaiki 

fungsi psikomotorik pada MHE, 

terutama pada pasien dengan sarkopenia 

ringan hingga sedang (Safadi et al., 

2022) 

 Ornithine Phenylacetate (OP) dan 

Glycerol Phenylbutyrate (GPB): Agen 

generasi baru ini mengikat amonia dan 

memfasilitasi ekskresi nitrogen melalui 

jalur alternatif (ginjal).
 

OP terbukti 

memberikan penurunan cepat kadar 

amonia pada episode EH akut, sementara 

GPB efektif mencegah kekambuhan 

(Butterworth, 2021; Rahimi et al., 2021)  

 Albumin Infus: Infus albumin jangka 

panjang telah menunjukkan efek 

imunomodulator dan anti-inflamasi 

sistemik, yang dapat memperbaiki fungsi 

sirkulasi dan menurunkan risiko EH 

pada pasien sirosis dekompensata  

(Bajaj, Pompili, et al., 2025; Caraceni et 

al., 2018) 
7.3. Strategi Nutrisi dan Muskular Terintegrasi 

Manajemen EH modern tidak lengkap tanpa 

mengoptimalkan status nutrisi–otot. Intervensi 

nutrisi, termasuk suplementasi branched-chain 

amino acids (BCAA) dan program latihan resistensi 

terstruktur, bertujuan meningkatkan massa otot 

rangka.
 

Strategi ini memiliki efek ganda: 

meningkatkan kapasitas detoksifikasi amonia 

ekstrahepatik dan meningkatkan produksi myokines 

neuroprotektif BCAA secara spesifik 

direkomendasikan karena perannya dalam 

detoksifikasi amonia di otot dan perbaikan 

neurotransmisi.(Dam et al., 2018; Marrone et al., 

2023) 

 

8.  ARAH MASA DEPAN: PRECISION 

MEDICINE DAN TARGET BARU 

Transformasi paradigma EH mengarah pada 

pengembangan precision medicine yang berbasis 

pada integrasi data multi-omik dan neuroimaging. 

8.1. Integrasi Biomarker dan Kecerdasan Buatan 

(AI) 

Masa depan diagnostik EH bergerak menuju 

integrasi biomarker multidimensional. Kandidat 

biomarker neurodegenerasi seperti neurofilament 

light chain (NfL) dan penanda inflamasi glial seperti 

YKL-40 menunjukkan potensi sensitivitas tinggi 

dalam mendeteksi kerusakan aksonal dan 

neuroinflamasi subklinis pada sirosis, namun 

keduanya masih memerlukan validasi independen 

dan standardisasi cut-off klinis yang jelas. Sejalan 

dengan itu, pendekatan metabolomik generasi baru 

mulai mengidentifikasi pola metabolit spesifik—

termasuk profil asam empedu tersulfatasi, amina 

aromatik, dan short-chain fatty acids (SCFA)—yang 

dapat membentuk ―biological fingerprints‖ untuk 

memprediksi risiko progresi menuju OHE. Integrasi 

biomarker ini dalam platform analitik berbasis 

kecerdasan buatan (AI) dan machine learning 

menjadi langkah krusial, mengingat kompleksitas 

hubungan antara gut–liver–brain axis, inflamasi 

sistemik, dan disfungsi neural. Pendekatan berbasis 

AI memungkinkan analisis multivariat beresolusi 

tinggi, stratifikasi pasien berdasarkan dominasi 

patomekanisme, serta membuka peluang menuju 

personalisasi intervensi terapeutik pada EH. (Kiani 

et al., 2025; Mehrotra et al., 2025) 

8.2. Target Novel Terapeutik  

Pengetahuan mendalam tentang gut–liver–brain axis 

membuka target terapi baru yang spesifik. 

 Modulasi Jalur Asam Empedu: Agonis 

reseptor FXR atau TGR5 menjanjikan 

untuk memperbaiki integritas BBB, 

menekan neuroinflamasi yang dimediasi 

oleh asam empedu, dan menormalkan 

homeostasis asam empedu.
 

Studi pra-

klinis dan klinis awal menunjukkan 

potensi signifikan dalam menargetkan 

jalur ini (Ferrell & Chiang, 2021; 

Williams et al., 2022) 

 Rekayasa Mikrobiota Lanjutan: Selain 

FMT, riset diarahkan pada 

pengembangan microbial therapeutics 

berbasis konsorsium mikroba sintetis 

atau strain spesifik (Lactobacillus 

rhamnosus GG, Bacteroides fragilis) 

yang direkayasa untuk secara selektif 

meningkatkan produksi SCFA protektif 

atau menetralkan metabolit toksik. 

Pendekatan ini menawarkan solusi yang 

lebih stabil dan terkontrol dibandingkan 

FMT (Afecto et al., 2021; Bajaj, Fagan, 

et al., 2025; Rose et al., 2020) 

 Neuroproteksi Langsung: Strategi yang 

menargetkan inflamasi saraf secara 

langsung, seperti agen anti-inflamasi 

selektif untuk modulasi mikroglia, atau 

intervensi yang meningkatkan fungsi 

limfatik meningeal, merupakan area riset 

yang semakin berkembang untuk 

mengatasi inti patologi EH modern 

(Santos et al., 2023). 

 Rehabilitasi Hepatik: Pengembangan 

program rehabilitasi yang berfokus pada 

peningkatan fungsi otot rangka dan 

metabolisme energi, serupa dengan 

rehabilitasi jantung, akan menjadi pilar 

penting dalam pencegahan HE, 

mengintegrasikan latihan fisik 

personalisasi dan dukungan BCAA yang 

intensif (Dam et al., 2018; Marrone et 

al., 2023) 

 
SIMPULAN 

Ensefalopati hepatik (EH) kini dipahami sebagai 

gangguan neuropsikiatrik kompleks yang tidak lagi 

berfokus pada toksisitas amonia semata, tetapi 

merupakan hasil interaksi multidimensional dalam 
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poros gut–liver–brain. Neuroinflamasi yang dipicu 

oleh sinergi amonia, disbiosis mikrobiota, 

disregulasi metabolit termasuk asam empedu serta 

kontribusi sarkopenia dan myosteatosis menjadi 

mekanisme utama yang memperburuk disfungsi 

saraf. Pergeseran konsep ini mendorong lahirnya 

pendekatan diagnostik multimodal berbasis 

biomarker neurodegenerasi (NfL, YKL-40) dan 

neuroimaging fungsional, serta strategi terapi yang 

semakin komprehensif, mulai dari modulasi 

mikrobiota hingga ammonia-scavenger generasi 

baru dan optimalisasi status muskular. Masa depan 

tata laksana EH bergerak menuju precision medicine 

yang memanfaatkan machine learning dan terapi 

bertarget jalur FXR/TGR5, membuka peluang 

personalisasi intervensi yang lebih efektif dan 

peningkatan hasil klinis pada pasien sirosis. 
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