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SLOWA KLUCZOWE: encefalopatia watrobowa, spektroskopia rezonansu magnetycznego,
marskos¢ watroby, hiperamonemia

ktory moze powsta¢ w konsekwencji przetoki wrotno-systemowej, przy wspotwystepowa-

niu lub braku endogennej choroby watroby.! Do klinicznych objawéw HE nalezg zaburze-
nia §wiadomosci i nieprawidlowosci neuropsychiczne. Przedstawiono kilka hipotez, ktére
wyjasniaja przyczyny uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu zaawansowanej choroby wa-
troby lub w wyniku wytworzenia zespolenia wrotno-systemowego. HE moze prowadzi¢ do $pigcz-
ki i Smierci, w wielu jednak przypadkach objawy tej choroby sa odwracalne. W artykule
zaprezentowano najnowsze koncepcje dotyczace patogenezy encefalopatii watrobowej. Opisano
takze metody diagnostyki i leczenia.

Encefalopatia watrobowa (hepatic encephalopathy, HE) jest zespotem neuropsychicznym,

Epidemiologia i objawy kliniczne

Wedhug Amodio i wsp.? ocena neuropsychiczna ujawnia nieprawidtowosci u okoto 20% chorych
z marskoscig watroby. W dwoch innych badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii® i Japo-
nii* czestos¢ wystepowania encefalopatii watrobowej wsréd pacjentéw poddanych zabiegowi
przezszyjnego wewngtrzwgtrobowego zespolenia wrotno-systemowego (transjugular intrahepa-
tic portosystemic shunt, TIPS) wynosita odpowiednio 29,9 i 52%. Encefalopatia jest cz¢stym po-
wikltaniem zaawansowanej marskoSci watroby, a wystgpienie objawow HE jest uznawane za
wskazanie do przeszczepienia tego narzadu. Zaburzeniom neuropsychicznym w przebiegu HE
czesto towarzyszg inne objawy niewydolnosci watroby, takie jak: wodobrzusze, z6ttaczka i krwa-
wienie z zylakow przelyku. Na podstawie objawow klinicznych oraz charakteru podstawowej pa-
tologii encefalopatie watrobowg podzielono na trzy gléwne podtypy: typ A — encefalopatia
zwigzana z ostra niewydolnoscig watroby (acute liver failure, ALF), typ B — encefalopatia w wyni-
ku zespolenia wrotno-systemowego bez wspotwystepujacej pierwotnej choroby watroby, oraz
typ C, w ktérym HE towarzyszy marskoSci watroby i nadciSnieniu wrotnemu z przetokg wrotno-
-systemowa. Lista potencjalnych czynnikéw powodujacych encefalopati¢ watrobowa przedsta-
wiona zostala w ramce 1.

Kliniczne objawy encefalopatii watrobowej sa rozne: od tagodnych zaburzen pamieci, poprzez
splatanie, sennos¢ i zaburzenia orientacji, az po stupor i Spigczke. Czesto wystepuje tzw. mini-
malna encefalopatia watrobowa (minimal hepatic encephalopathy, MHE), kt6ra charakteryzuje si¢
brakiem odchylert w badaniu neurologicznym i dyskretnymi zaburzeniami poznawczymi i zabu-
rzeniami uwagi, ktore mozliwe s3 do uchwycenia tylko w badaniu neuropsychologicznym.! Pierw-
sze objawy typowej HE to splatanie i obnizona aktywnos¢ ruchowa. Czesto w ciggu nawet kilku
dni pojawia si¢ Spiaczka. Ponadto u wielu pacjentéw wystepuje charakterystyczne drzenie typu
trzepotu skrzydet (drzenie metaboliczne) oraz nieprzyjemny zapach wydychanego powietrza.
Moga by¢ obecne objawy pozapiramidowe, takie jak drzenie lub inne zaburzenia ruchowe.
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Ramka 1. Czynniki ryzyka encefalopatii watrobowej

/wiekszone obciazenie zwigzkami azotu

* Krwawienie z przewodu pokarmowego

* Mocznica

* Nadmierne spozycie biatka

Zaburzenia elektrolitowe

* Hipokaliemia

* Kwasica

* Hiponatremia

Zakazenia

» Zakazenia uktadu oddechowego, skéry lub drog

moczowych

* Samoistne bakteryjne zapalenie otrzewne;j
* Infekcja Helicobacter pylori

Wspotistniejgce uszkodzenie watroby

* Polekowe uszkodzenie watroby

* Wirusowe zapalenie watroby

Leki

* Acetaminofen

* Kwas walproinowy

* Benzodiazepiny

« Srodki narkotyczne

* Diuretyki

* Wziewne $rodki znieczulajgce (np. halotan)
* Duze dawki kwasu acetylosalicylowego

* Naduzywanie alkoholu

Schytkowa niewydolnosé watroby i rak
watrobowokomorkowy

Czasami obserwuje si¢ drgawki i wzrost ciSnienia Srodczasz-
kowego z cechami uszkodzenia drég korowo-rdzeniowych.
U niektorych pacjentow wzmozone napigcie migsni wyste-
puje w czasie biernego prostowania lub zginania konczyn.
Chorzy w stanie Spigczki czesto przyjmuja postawe odmoz-
dzeniowa. Nasilenie ciezkosci encefalopatii watrobowej oce-
niane jest na podstawie klasyfikacji West Haven (ramka 2).5

Patofizjologia

Przyczyna encefalopatii watrobowej jest wplyw wielu substan-
¢ji neurotoksycznych na osrodkowy uktad nerwowy. Encefa-
lopatia w przebiegu marskosci watroby jest nastepstwem
zaburzen czynnosci komoérek bioracych udzial w neurotran-
smisji. Badania spektroskopii magnetycznego rezonansu po-
zwalaja wyjasni¢ przyczyny niewielkiego obrzeku moézgu
czesto obserwowanego w HE. Wzrost zawartoSci metaboli-
téw glutaminy/glutaminianu i spadek stezenia mioinozytolu
wskazuje na obecnos¢ obrzeku komorek glejowych.”8 Powo-
dem obrzeku astrocytow i stresu oksydacyjnego mogg by¢:

Tom 6 Nr2 2011 = Neurologia po Dyplomie

Ramka 2. Kryteria péfilosciowej oceny nasilenia
encefalopatii watrobowej wg West Haven
Stopien  Kryteria
1 Niewielkie zaburzenia stanu czuwania
Euforia lub niepokoj
Zaburzenia uwagi
Obnizona zdolnos¢ prawidtowego
dodawania
2 Sennos¢ lub apatia
Niewielkie zaburzenia orientacji w czasie
lub przestrzeni
Dyskretne zmiany osobowosSci
Zaburzenia zachowania
Obnizona zdolnos¢ prawidtowego
odejmowania
3 Sennos¢ do pofstuporu, ale wypetnianie
polecen stownych
Splatanie
Nasilone zaburzenia orientacji
4 Spiaczka (brak odpowiedzi na bodzce
stowne lub bolowe)
Z: Ference P, Lockwood A, Mullen K, et al. Hepatic
encephalopathy definition, nomenclature, diagnosis, and
qualification: final report of the working party at the 11th
World Congress of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepatology
2002; 35 (3): 718.

podwyzszone st¢zenia amoniaku, benzodiazepin i cytokin
prozapalnych w surowicy oraz hiponatremia. Zaburzenia te
sprzyjaja wzmozonej produkcji wolnych rodnikéw tleno-
wych (reactive oxygen species, ROS) i tlenku azotu (re-
active nitrogen oxide species, RNOS). Konsekwencja wzro-
stu stezenia tych wysoko aktywnych chemicznie substancji
sa zaburzenia ekspresji biatek i struktury RNA, co moze pro-
wadzi¢ do nieprawidlowosci w funkcjonowaniu uktadu ner-
wowego.?

NiewydolnoS¢ watroby jest przyczyna wzrostu stezenia
wielu substancji o dzialaniu neurotoksycznym, ktore przy-
czyniajg si¢ do rozwoju objawow encefalopatii watrobowe;.
Do neurotoksyn istotnych w patogenezie HE naleza: amo-
niak, zwiazki manganu, cytokiny prozapalne (czynnik mar-
twicy nowotworu o [TNFa ], interleukiny [IL-1B]] i [IL-6]),
merkaptany, fenole i kwas oktanowy.!” Inne mozliwe ele-
menty patogenezy HE to selektywne zaburzenia przepusz-
czalnosci bariery krew-mo6zg i wzmozona neurotransmisja
GABA-ergiczna zwigzana ze zwigkszeniem ilosci endogen-
nych benzodiazepin.'°
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Znaczenie amoniaku w patogenezie
encefalopatii watrobowe;

Wiele badan klinicznych i doswiadczalnych wskazuje na istot-
ng role amoniaku w patogenezie HE.'112 Amoniak powstaje
w przewodzie pokarmowym w wyniku bakteryjnego rozktadu
aminokwasow, mocznika i amin. Zwigzek ten jest takze
produktem reakcji konwersji glutaminy do glutaminianu, ka-
talizowanej przez enzym glutaminaze w enterocytach.'®
W warunkach prawidtowych w watrobie amoniak przeksztal-
cany jest do mocznika w cyklu Krebsa-Henseleita. W innych
narzadach zuzywany jest ponadto w reakcji konwers;ji gluta-
minianu do glutaminy, katalizowanej przez syntetaze glutami-
now3 (glutamine synthetase, GS). U pacjentoéw z marskoscia
watroby spadek liczby hepatocytéw ogranicza mozliwosc roz-
ktadu amoniaku, kt6ry za posrednictwem przetoki wrotno-
-systemowej dociera do krazenia systemowego, prowadzac
do hiperamonemii.

W mozgu syntetaza glutaminowa zlokalizowana jest
w astrocytach. Jednym z gléwnych zadan astrocytow jest
obrona komoérek nerwowych przed nadmierna ilosciag amino-
kwasow pobudzajacych. Funkcj¢ t¢ wypelniaja astrocyty, pod-
dajac glutaminian i amoniak konwersji do glutaminy w reakcji
katalizowanej przez syntetaze glutaminowa.'# Kumulacja nad-
miernej ilosci glutaminy prowadzi do obrzeku tych komorek,
a po dluzszym czasie do transformacji astrocytow w komorki
typu Alzheimer II. Jak wspomniano wczesniej, badania spek-
troskopii rezonansu magnetycznego u chorych z HE wykazu-
ja obrzek komorek glejowych.”8 Obrzek astrocytow wigze sie
prawdopodobnie ze wzrostem osmolalnosci Srodowiska we-
wnatrzkomorkowego, zwigzanym z kumulacja nadmiernej ilo-
Sci glutaminy. Taka patogeneze zaktada ,,osmotyczna teoria
glutaminowa”. W przesztosci uwazano, ze glutamina jest nie-
szkodliwa i synteza tego zwigzku w astrocytach skutecznie
chroni neurony przed zwiekszong iloscig amoniaku.'> Wyni-
ki nowszych badan wykazuja jednak, ze jest to substancja
znacznie bardziej toksyczna niz sadzono wezesniej. Badacze,
ktorzy zasugerowali toksyczng role glutaminy w patogenezie
HE, potwierdzili swoja teorie, podajac szczurom sulfoksymi-
ne metioninowg (methionine sulfoxymine, MSO) — zwigzek
bedacy inhibitorem GS.20:17 Wykazano, ze podanie MSO
znacznie zmniejszyto Smiertelnos¢ zwierzat z powodu ostrej
hiperamonemii. Co wiecej, zmniejszenie ilosci glutaminy
znacznie tagodzito patofizjologiczne i metaboliczne objawy
doswiadczalnej encefalopatii watrobowej. Obserwowano
miedzy innymi: zmniejszenie obrzeku mozgu'®1? oraz
obrzeku astrocytow w warunkach 7z vivo?? i w hodowli ko-
morkowej,2122 ograniczenie wzrostu ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego,?” spadek mozgowego przeplywu krwi,?3 wzrost
zewnatrzkomorkowego stezenia potasu,?* spadek zaleznej
od amoniaku produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
(ROS)®+26 oraz redukcje przewodnosci blony mitochondriéw
(mitochondrial permeability transition, MPT).27-?8

Glutamina moze dodatkowo uszkadza¢ neurony, zmniej-
szajac objetos¢ ptynu zewnatrzkomorkowego (extracellular
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fluid, ECF) w m6zgu, co z kolei obniza dyfuzyjnos¢ czaste-
czek wody oraz prowadzi do kumulacji cytotoksycznych
neuroprzekaznikéw i innych zwigzkéw o dziataniu neurotok-
sycznym w cytoplazmie neuronéw.2?30 Wyniki badan MR pa-
cjentéw z marskoscig watroby i MHE wskazuja, ze obrzek
mozgu zwicksza sie w miare narastania zaburzefn czynnoSci
watroby.83134 Nieprawidlowosci w badaniu spektroskopii MR
czeSciowo wycofujg si¢ po przeszczepieniu watroby lub na-
wet po standardowym leczeniu encefalopatii watrobowej.
Stosujgc ilosciowe techniki badania MR, Shah i wsp.3? doko-
nali oceny lokalnej tkankowej zawartosci wody w réznych ob-
szarach mozgu u 38 pacjentéw z encefalopatia watrobows.
W tych badaniach wykazano znaczgcy wzrost zawartosci wo-
dy w istocie bialej, przy braku podobnych zmian w obre¢bie
istoty szarej. Stwierdzono ponadto zaleznos¢ migdzy nasile-
niem objaw6w HE a wzrostem zawartoSci wody w istocie bia-
tej ptata czotowego i potylicznego, gatce bladej, przedniej
odnodze torebki wewngetrznej i skorupie. Takiej zaleznosci
nie wykazano dla kory ptatow czolowego i potylicznego,
wzgorza i tylnej odnogi torebki wewnetrzne;.

Obok hiperamonemii — gléwnego elementu patogenezy en-
cefalopatii watrobowej — takze inne czynniki moga nasila¢
obrzgk astrocytéw, takie jak: podwyzszone stgzenie benzo-
diazepin i cytokin prozapalnych oraz hiponatremia. Wszystkie
te substancje wywieraja prawdopodobnie wplyw synergistycz-
ny. Moze to ttumaczy¢ nasilanie si¢ objawow encefalopatii wa-
trobowej w wyniku takich zdarzen, jak krwotok, zakazenie,
przyjmowanie lekéw nasennych, odwodnienie w przebiegu le-
czenia diuretykami lub zaburzen elektrolitowych.!? Nie zosta-
o dotad wyjasnione, dlaczego pacjenci z marskosScig watroby
sa tak podatni na tego rodzaju sytuacje kliniczne. Mozliwe, Ze
w hiperamonemii astrocyty pozbywajg si¢ wielu organicznych
substancji osmotycznie czynnych, takich jak mioinozytol i tau-
ryna (w celu skompensowania wzrostu osmolalnosci zwigza-
nego z nadmiarem glutaminy), co zwigksza podatnos¢
komorek glejowych na obrzgk powodowany przez inne me-
chanizmy zwigzane z encefalopatig watrobowga.>>

Znaczenie stresu oksydacyjnego
i azotowego w patogenezie H

Celem wielu badan prowadzonych u ludzi, na zwierzetach
oraz na hodowlach komoérkowych bylo wyjasnienie roli
stresu oksydacyjnego i azotowego w patogenezie HE.303
Wiadomo obecnie, ze zwickszone stezenie amoniaku, zmia-
ny st¢zenia prozapalnych cytokin i benzodiazepin oraz hipo-
natremia indukuja powstawanie wolnych rodnikéw tlenu
i azotu, takich jak tlenek azotu (NO). W procesach tych
posrednicza receptory NMDA i mechanizmy zalezne od wap-
nia. 264043 Przyczyng aktywacji receptoréw NMDA jest depo-
laryzacja komorki, ktéra usuwa blokade z jonow Mg?™, oraz
autokrynna amplifikacja zwigzana z uwolnieniem glutaminia-
nu z komorek astrogleju.? Znaczenie receptoréw NMDA
w rozwoju HE jest odmienne w ostrej niewydolnosci watro-
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by i przewleklej hiperamonemii. Hiperamonemia w przebie-
gu ostrej niewydolnosci watroby (acute liver dysfunction,
ALD) prowadzi do nadmiernej aktywacji receptoréw NMDA
i degeneracji neuronéw. W przewlektej niewydolnosci watro-
by dochodzi do dysfunkgji szlaku glutaminian-NO-cGME, co
przyczynia si¢ do rozwoju zaburzei poznawczych u pacjen-
t6w z HE.* W niedawno opublikowanym badaniu przeprowa-
dzonym na szczurach z ALF Cauli i wsp.*> wykazali, ze blokada
receptoré6w NMDA za pomocg MK-801 lub memantyny poda-
wanej przez pompe miniosmotycza moze opoznic lub zapo-
biec Smierci zwierzecia.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze obrzek astrocytow oraz
zwigkszone st¢zenie amoniaku przyczyniaja si¢ do produkgcji
wolnych rodnikéw tlenowych (ROS) w reakc;ji katalizowanej
przez NADPH P47. Izoformy syntazy tlenku azotu zalezne
od wapnia i kalmoduliny s3 natomiast odpowiedzialne za po-
wstawanie NO i nitracje tyrozyny w przebiegu obrzeku astro-
cytow. 2

Wedtug teorii konia trojafiskiego zaproponowanej przez
Albrechta i Norenberga!®> glutamina jest no$nikiem amo-
niaku, ktory dziata uszkadzajaco na komorke. Badacze ci
sugerujg, ze mitochondria astrocytéw aktywnie gromadza
glutaming. Glutamina jest nast¢pnie rozkladana przez enzym
glutaminaz¢ aktywowana przez fosforany. Prowadzi to
do wzrostu stezenia amoniaku, ktory indukuje MPT i prowa-
dzi do powstawania ROS w mitochondriach.!> MPT to zalez-
ny od jonéw wapnia proces zwigzany z zapadaniem si¢
wewnetrznej btony mitochondrialnej na skutek otwarcia si¢
kanatéw btonowych. Skutkiem jest dysfunkcja mitochon-
driéw, niedobo6r energetyczny oraz dalsza generacja wolnych
rodnikéw. %48 W innych badaniach sugerowano, ze stres
oksydacyjny nie indukujg mitochondria, a amoniak i hipo-
osmotyczny obrzek astrocytow. W takiej sytuacji zaburzenia
przewodnosci blony mitochondrialnej (MPT) bylyby raczej
konsekwencja stresu oksydacyjnego, a nie jego pierwotna
przyczyna.? Obrzek astrocytéw w przebiegu HE, ktory pro-
wadzi do powstawania wolnych rodnikéw tlenowych i tlen-
ku azotu, wptywa na funkcjonowanie faricucha oddechowego
sgsiednich neurondéw, co zaburza ich metabolizm i neuro-
transmisje komorek nerwowych. Stres oksydacyjny w pola-
czeniu z aktywacjg receptorow NMDA powodujg obrzek
astrocytow, ktory z kolei sprzyja narastaniu stresu oksydacyj-
nego??5Y w mechanizmie destrukcyjnego dla komérek bled-
nego kota.”

Indukowane przez obrzegk astrocytow powstawanie ROS
i RNOS prowadzi do nitracji reszt tyrozynowych biatek.
In vitro nitracja tyrozynowa biatek astrocytow moze by¢ po-
wodowana przez obrzek komérki,* amoniak,* benzodiaze-
piny*! lub cytokiny prozapalne.5! Zwiekszone stezenie
nitrotyrozyny stwierdzono w astrocytach zlokalizowanych
w poblizu bariery krew-mozg. Niektore doniesienia sugeruja,
Ze nitracja reszt tyrozynowych bialek moze uposledzac¢
przezkomorkowy transport substratow, wybiodrczo zaburzajac
przepuszczalnos¢ bariery krew-mézg.? Konieczne s dalsze
badania w celu oceny znaczenia zjawiska nitracji biatek w pa-
togenezie encefalopatii watrobowe;j.
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Oksydacja RNA

Oksydacja RNA jest elementem patogenezy HE. Proces ten
prowadzi do zaburzef translacji, czego skutkiem jest
powstawanie nieprawidtowych biatek lub ograniczenie ich
syntezy. W badaniach prowadzonych na hodowlach astro-
cytéw szczura, skrawkach mysich mézgéw oraz mézgach
szczuréw w warunkach iz vivo Gorg i wsp.>! wykazali,
ze zwiekszone stezenia amoniaku, TNFa i benzodiazepin
oraz obrzek hipoosmotyczny stymuluja oksydacje RNA.
Oksydacja RNA jest bardzo czulym markerem stresu oksy-
dacyjnego. Czgsteczka RNA jest bardziej wrazliwa na uszko-
dzenie niz DNA ze wzgledu na jednoniciowg strukture.
W badaniach prowadzonych na szczurach®? wykazano,
ze guanozyna pod wpltywem ROS ulega hydroksylacji do
8-oksy-7,8-dihydro-29-guanozyny (80HG). Zwiazek ten
mozna wykry¢é w astrocytach i cytoplazmie komorek
nerwowych szczuréw z doswiadczalng hiperamonemia.
Substancje te wykryto ponadto w ziarnistoSciach dendry-
tow i postsynaptycznych zakonczeniach dendrytow,
w ktorych wystepuje biatko wigzace RNA, odpowiedzialne
za proces skladania genéw (splicing). Wspomniane bada-
nia wykazuja, ze stres oksydacyjny moze wptywac na struk-
ture czgsteczek RNA transportowanych w ziarnistoSciach
dendrytéw.>? Autorzy tych badan uwazajg, Ze oksydacja
RNA zaburza ekspresje genéw i miejscowg synteze biatka,
co dowodzi istnienia zwigzku miedzy toksycznoscia amo-
niaku a powstawaniem wolnych rodnikéw tlenowych.

Mangan

W warunkach prawidtowych mangan jest usuwany z organi-
zmu wraz z 76kcig. U pacjentéw z marskoscia watroby docho-
dzi do wzrostu stgzenia manganu w surowicy i mozgu.
Obustronny wzrost intensywnosci sygnalu w obrebie gatki
bladej na obrazach T1 zaleznych w MR wiaze si¢ z kumulacja
depozytéw manganu w tym rejonie.> Biatka wigzace osocza,
takie jak albuminy, istotnie wplywaja na ilos¢ manganu prze-
nikajacego przez bariere krew-moézg.>* Hipoalbuminemia
wystepuje czesto u chorych z przewlekta niewydolnoscia wa-
troby. Zmniejszenie st¢zenia biatka w osoczu przyczynia si¢
do wzrostu iloSci manganu przenikajacego przez barierg
krew-mozg.>

Znaczenie transmisji GABA-ergiczne;
w encefalopatii watrobowej

W badania na zwierzecym modelu ostrej niewydolnosci
watroby oceniano rol¢ neurotransmisji GABA-ergicznej. Za-
obserwowano, ze zaburzenia aktywnoS$ci neuronéw w prze-
biegu Spiaczki watrobowej s3 podobne do indukowanych
przez nadmierng stymulacje GABA-ergiczna.>° Kilka mecha-
nizm6éw moze uzasadnia¢ wzrost intensywnosci neurotran-
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smisji GABA-ergicznej w przebiegu HE: wzrost stezenia
GABA w mozgu, zwigkszenie liczby receptoréw GABA-A,
wzrost stezenia neurosteroidow i zwigzkéw podobnych
do endogennych benzodiazepin, ktére moga aktywowac
receptor GABA-A oraz aktywacja receptorow GABA-A przez
amoniak.** Mimo ze czes¢ badan podwaza powyzsze teo-
rie,>”>8 w innych uzyskano dowody na udziat hiperamonemii
w stymulacji neurotransmisji GABA-ergicznej w przebiegu en-
cefalopatii watrobowej na drodze bezposredniej aktywacji re-
ceptorow GABA-A lub za posrednictwem neurosteroidéw,
ktore wywieraja korzystny wplyw modulujacy na ten typ
receptorGw, #4:59-62

Cynk, ktory jest ujemnym modulatorem receptorow
GABA-ergicznych typu A, moze takze bra¢ udzial w patoge-
nezie HE, cho¢ jego mechanizm pozostaje niejasny.®?
Wiadomo, ze amoniak, TNF a, benzodiazepiny i osmotycz-
ny obrzek astrocytow przyczyniajg si¢ do zaleznej od tlenku
azotu mobilizacji jonéw cynku, ktére mogg wzmagac
transmisje GABA-ergiczng.” Skutkiem tego jest translokacja
biatka stymulatorowego 1 (stimulatory protein 1, SP1) re-
gulujacego ekspresje obwodowych receptoréw dla benzo-
diazepin (peripherial benzodiazepine receptor, PBR).0%405
Liczba PBR ulega zwigkszeniu w encefalopatii watrobo-
wej,0067 a receptory te odgrywaja role w procesach MPT
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym i wptywajg na produk-
cje neurosteroidow,>° ktore wywierajg korzystne dzialanie
modulujace na receptory GABA-ergiczne typu A. Zjawiska te
mogg przyczyniac sie¢ do wzrostu intensywnosci transmisji
GABA-ergicznej, obserwowanej u chorych z HE.% W innym
badaniu sugerowano, ze PBR moga odpowiadac za wysta-
pienie zaleznego od amoniaku obrzgku astrocytow i wzrostu
intensywnosci MPT.®

Diagnostyka

Gléwnymi elementami diagnostyki encefalopatii watrobowej
jest wywiad lekarski ze szczeg6lnym uwzglednieniem czynni-
kow predysponujacych do wystapienia HE i badanie przed-
miotowe pod katem typowych objawéw, takich jak drzenie
metaboliczne (asterixis). Zakres badan laboratoryjnych obej-
muje podstawowe badania biochemiczne, w tym ocen¢ ak-
tywnosci enzyméw watrobowych, stezenie amoniaku we
krwi, badanie ptynu uzyskanego przez naklucie otrzewnej
z oceng liczby leukocytow polimorfonuklearnych (w warun-
kach patologicznych >250/ml),3 posiew plynu z otrzewnej
i koagulogram. Badanie neuropsychologiczne z oceng funk-
¢ji poznawczych moze pomoc klinicyScie w identyfikacji pa-
cjentow we wezesnej fazie HE, gdy nie stwierdza si¢ jeszcze
typowych objawow. EEG mozna wykaza¢ zmiany niespecy-
ficzne, takie jak uogoélnione zwolnienie czynnosci podstawo-
wej lub nieprawidlowosci bardziej typowe dla HE, takie jak
obustronne synchroniczne fale delta i fale trojfazowe, gtownie
obecne w odprowadzeniach znad platéw czotowych. Wynik
badania EEG moze ulatwia¢ rozpoznanie, nie stwierdzono
jednak dotad zaleznosci mi¢dzy nasileniem patologii w tym
badaniu a zaawansowaniem klinicznym HE.

Badania neuroobrazowe takze s3 pomocne w diagnostyce
réznicowej. Wynik badania tomografii komputerowej mozgu
czesto bywa prawidlowy. Czasami w ostrej fazie choroby
stwierdza si¢ obrzgk mézgu, a w stanie przewleklym — atrofie.
MR jest badaniem czulszym w wykrywaniu obrzeku mézgu,
i dodatkowo umozliwia ocene odpowiedzi na leczenie prze-
ciwobrzekowe. MR ponadto pozwala wykluczy¢ inne patologie
mozgowe. U pacjentéw z marskoscig watroby czesto obser-

RYCINA 1. Badanie MR moézgu w czasie T1 zaleznym w pfaszczyznie poprzecznej u chorego z przewlekta niewydolnoscig watroby i parkinsonizmem.
Widoczne obustronne symetryczne wzmozenie intensywnosci sygnafu gatki bladej i przedniej czeéci pnia mézgu. (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR
imaging findings in hepatic encephalopathy. AUINR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1614, za zgoda).
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RYCINA 2. Obrazy w czasie T2 zaleznym sekwencji FLAIR w ptaszczyznie poprzecznej chorego z marskoscia watroby w czasie nasilenia objawow
encefalopatii watrobowej. Widoczne symetryczne, hiperintensywne zmiany wzdtuz szlakdéw korowo-rdzeniowych w obu pétkulach mézgu (A). Zmiany te
niewidoczne sa w badaniu wykonanym kilka miesiecy pozniej, po ustgpieniu objawdw encefalopatii watrobowej (B). (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR
imaging findings in hepatic encephalopathy. AINR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1617, za zgoda).
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RYCINA 3. Spektra protonowe uzyskane w badaniu spektroskopii "H-MR z woksela o objetoéci 8 ml zlokalizowanego w ptacie ciemieniowym. Woksel
obejmowat istote biatg o prawidfowym wygladzie w badaniu MR. Badanie spektroskopowe wykonano u pacjenta z marsko$cig watroby przed
przeszczepieniem watroby (po lewej) i po zabiegu (po prawej). Zastosowano nastepujace parametry: TR/TE 1600/20 ms, akwizycje 256. Gtowne piki

w widmie odpowiadajg N-acetyloasparaginianowi (NAA 2,0 ppm), glutaminie/kwasowi glutaminowemu (Glx 2,1-2,6 ppm), kreatynie/fosfokreatynie

(Cr 3,02 ppm), elementom zawierajgcym choline (Cho 3,2 ppm) oraz mioinozytolowi (Ins 3,5 ppm). Pierwsze spektrum wykazuje wzrost piku
odpowiadajacego kwasowi glutaminowemu/glutaminie oraz zmniejszenie wysoko$ci pikow odpowiadajacych mioinozytolowi i cholinie. Nieprawidfowosci
te ustepuja po przeszczepieniu watroby. W obu badaniach widoczne sg prawidtowe wskazniki NAA. (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR imaging findings
in hepatic encephalopathy. AUINR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1615, za zgoda).
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wowany jest obustronny wzrost intensywnosci sygnatu w ob-
rebie galki bladej, prawdopodobnie spowodowany przez de-
pozyty manganu (ryc. 1).7%7! Intensywnos¢ sygnatu rowniez
nie koreluje z klinicznym zaawansowaniem choroby. Zastoso-
wanie sekwencji FLAIR pozwala dodatkowo uwidoczni¢ hiper-
intensywne zmiany w istocie bialej pétkul mézgu lub wokot
szlakéw korowo-rdzeniowych (ryc. 2). W badaniu spektrosko-
powym MR mozna wykaza¢ wzrost stezenia mézgowych sub-
stancji osmotycznie czynnych, takich jak mioinozytol,
glutaminian/glutamina i cholina (ryc. 3). Typowym dla HE jest
wzorzec nieprawidtowosci obejmujacy zmniejszenie st€zenia
mioinozytolu i wzrost steZenia glutaminy/glutaminianu.”!72

Diagnostyka roznicowa

Encefalopatia watrobowa wymaga réznicowania z kilkoma
chorobami. Przyczyna objawéw podobnych do HE moga by¢
encefalopatie w przebiegu mocznicy, posocznicy, hipoksji, hi-
poglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej, hiperkapnii i nie-
doczynnosci tarczycy. W réznicowaniu nalezy ponadto brac¢
pod uwage przemijajace niedokrwienie moézgu (TIA), krwiak
podtwardéwkowy, krwotok wewngtrzczaszkowy, udar niedo-
krwienny moézgu, ropiefi osrodkowego uktadu nerwowego,
zapalenie moézgu, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, gu-
zy OUN, alkoholizm i padaczke.

Leczenie encefalopatii watrobowe;

Encefalopatia watrobowa powstaje w wyniku synergistyczne-
go dzialania wielu czynnikéw zwigzanych z niewydolnoScig
watroby. Dostepnych jest obecnie kilka metod leczenia.
W ostrej niewydolnosci jedynym skutecznym postepowaniem
jest przeszczepienie watroby. Niekiedy pacjenci musza dtugo
czekac na uzyskanie zgodnego narzadu, dlatego konieczne
jest wdrozenie objawowego leczenia encefalopatii, aby pa-
cjent mogt przezy¢ do czasu transplantacji. Marskosc i prze-
wlekla niewydolnos¢ watroby wigzg si¢ ze stopniowym
nasilaniem si¢ zaburzefl poznawczych az do cigzkiej encefa-
lopatii, szczeg6lnie w przebiegu zaostrzenia przewleklej nie-
wydolnosSci watroby. tagodzenie ostrych objawow i leczenie
zapobiegawcze pozwala zmniejszy¢ Smiertelnosc¢ i chorobo-
woS¢ w tych przypadkach.

Kluczowa dla skutecznosci leczenia kwestia jest wezesne
rozpoznanie encefalopatii watrobowej i zapobieganie rozwo-
jowi objaw6w neurologicznych. Wszyscy pacjenci z marsko-
Scig watroby lub z zespoleniem wrotno-systemowym powinni
by¢ uznawani za chorych obcigzonych wysokim ryzykiem roz-
woju minimalnej encefalopatii watrobowej (minimal hepatic
encephalopathy, MHE). Dokladne badania neuropsycholo-
giczne lub zastosowanie testu wykrywajacego encefalopatie
wrotno-systemowa pozwalaja wykry¢ MHE u 60-84% pacjen-
tow z marskosciag watroby.>7374 MHE jest przyczyna wielu
probleméw neuropsychologicznych, na przyklad ogranicze-
nia zdolnosci prowadzenia samochodu,” dlatego wdrozenie

50

leczenia juz na tym etapie moze poprawic jakos¢ zycia i istot-
nie wplywa na wyniki testow.”® Do gtéwnych metod leczenia
HE i MHE nalezy zmniejszenie st¢zenia amoniaku i innych
toksyn za pomocg lekéw lub diety. Wazna jest rowniez iden-
tyfikacja i usuniecie dodatkowych czynnikéw mogacych nasi-
la¢ objawy encefalopatii, takich jak infekcja Helicobacter
pylori, bakteryjne zapalenie otrzewnej, krwawienie z przewo-
du pokarmowego i zaburzenia rownowagi elektrolitowej,
szczegOlnie hiponatremia. Ograniczenie podazy ptynéw w hi-
ponatremii na og6t nie przynosi spodziewanego rezultatu,
skuteczne moze by¢ natomiast stosowanie antagonistow wa-
zopresyny (waptanow), dziatajacych na poziomie kanalikow
dalszych i zbiorczych. Zarowno krotko-, jak i dlugotrwala te-
rapia tymi lekami bywa skuteczna, wymaga jednak stalej kon-
troli ilosci przyjmowanych przez pacjenta ptynéw (tab. 1).”
Nalezy unika¢ lekow uspokajajacych i nasennych, ktore mo-
g3 nasila¢ zaburzenia poznawcze. Konieczne jest bezwzgled-
ne przestrzeganie zakazu spozywania alkoholu.”®

Nadmierne ograniczenie podazy biatek moze pogorszyc
stan zdrowia pacjenta ze wzgledu na niedozywienie i nasilenie
procesow katabolizmu.” Zalecane dzienne spozycie biatek
wynosi 0,8-1,2 g/kg masy ciata. Wartos¢ ta ulega zmniejszeniu
do 20 g na dobg¢ w okresie zaostrzer objawéw encefalopatii
watrobowej. Biatka roslinne s3 lepiej tolerowane niz te pocho-
dzace z migsa, ryb lub nabiatu i moga korzystnie wplywac na
rownowage azotowa bez nasilania objawéw encefalopatii.
Chorym, ktorzy nie toleruja biatka w pokarmach mozna
podawac rozgalezione aminokwasy w dawce 0,25 g/kg.”® Glow-
ng metoda leczenia HE jest doustne podawanie niewchtanial-
nych disacharydow, takich jak laktuloza, ograniczajacych
absorpcje amoniaku z przewodu pokarmowego. Laktuloza sto-
sowana doustnie w dawce 30-60 g na dobg (tak aby uzyskac
2-3 potplynne stolce na dobg) moze by¢ stosowana przez dtu-
gi czas bez istotnych dzialai niepozadanych, natomiast stoso-
wanie si¢ do zalecen lekarskich moze by¢ niewtasciwe
u ok. 2/3 pacjentéw.%0 Antybiotyki i probiotyki wykazuja po-
rownywalng do laktulozy skutecznos$¢ i mogg by¢ stosowane
jako leczenie alternatywne. Leczenie probiotykami, ktére mo-
dyfikuja sktad flory bakteryjnej jelita, zalecane jest u pacjentow
z MHE i w poroéwnaniu z placebo moze istotnie zmniejszac
nasilenie zaburzen neuropsychicznych.8! Probiotyki charakte-
ryzuja sie skutecznoscig podobng do laktulozy.8? Podawanie
probiotykéw w jogurcie jest tanig i dobrze tolerowang forma
leczenia.® Jogurt powstaje w wyniku fermentacji kwasu mleko-
wego i zawiera naturalne bakterie, w tym szczegdlnie pozytecz-
ne Lactobacillus bulgaricus. Spozywanie jogurtu ogranicza
patogenng florg jelitowa, zwlaszcza Escherichia coli, Fusobac-
terium i Staphylococcus.

Infekcja Helicobacter pylori wiaze si¢ ze wzrostem steze-
nia amoniaku w surowicy i nasileniem objawow HE. Erady-
kacja bakterii za pomocg klarytromycyny, tinidazolu i ome-
prazolu pozwala ograniczy¢ cze¢stoS¢ objawéw HE i obnizy¢
st¢zenie amoniaku i endotoksyn bakteryjnych we krwi (lipo-
polisacharyd6w).8383 Niektore antybiotyki cechuje duza
skutecznos$¢ w zwalczaniu objawow HE, niezaleznie od obec-
nosci Helicobacter pylori. Jednym z najbardziej popularnych
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jest rifaksymina. Lek ten stabo wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego i podobnie jak probiotyki zmniejsza st¢zenie amo-
niaku i innych toksyn (benzodiazepin, merkaptanéw)
powstajacych w przewodzie pokarmowym. Rifaksymina sto-
sowana jest w zapobieganiu biegunce podréznych powodo-
wanej przez Escherichia coli i zapaleniu blony Sluzowej
zotgdka w wyniku infekcji Helicobacter pylori.3> Skutecznos¢
wspomnianych lekéw nie byla jak dotad oceniania w duzych
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. W dwéch
niedawno opublikowanych doniesieniach wykazano wigksza
skutecznos¢ rifaksyminy w zwalczaniu objawow encefalopatii
watrobowej w poréwnaniu do laktulozy. Leczenie antybioty-
kiem wigzato si¢ ponadto z mniejszg liczbg i czasem hospita-
lizacji zwigzanych z epizodami nasilenia si¢ objawéw HE oraz
mniejszymi jej kosztami.3*87 W innej metaanalizie nie stwier-
dzono wigkszej skutecznosci rifaksyminy w leczeniu objawow
ostrej i przewleklej encefalopatii watrobowe;j i biegunki. Wy-
kazano jedynie, Ze skuteczniej tagodzi bole brzucha w porow-
naniu do niewchtanialnych disacharyd6w.38 We wszystkich
badaniach przegladowych rifaksymina wigzata si¢ z lepsza to-
lerancja w poréwnaniu do innych lekow, takich jak neomycy-
na, paromomycyna i laktuloza. Kolejna opcja terapeutyczna
w leczeniu HE jest ograniczenie toksycznego dziatania amo-
niaku poprzez stymulacje jego rozkladu przez watrobe i inne
narzady. Ornityna i asparaginian to wazne substraty w reak-
cjach konwersji amoniaku do mocznika i glutaminy. W celu
przyspieszenia procesow konwersji amoniaku podj¢to proby
zastosowania w leczeniu HE r-asparaginianu L-ornityny
(LOLA). Przeglad aktualnych doniesiert dotyczacych stosowa-
nia LOLA wskazuje, ze aminokwas ten jest skuteczny w lecze-
niu objawowej postaci HE w poréwnaniu z placebo. Nie
wykazano dotad korzysci ze stosowania LOLA w terapii MHE. &

Celem innych potencjalnych terapii ukierunkowanych na
przywrocenie prawidlowej funkcji ukladu nerwowego
jest normalizacja zaburzen neurotransmisji. U pacjentow
w $pigczce watrobowej stwierdzono wzmozong aktywnos¢
acetylocholinoesterazy przy prawidtowym stezeniu acetylo-
transferazy cholinowej. Wyniki doswiadczenn na modelach
zwierzgcych sugeruja, ze wzrost aktywnosci tego enzymu nie
zalezy od stezenia amoniaku i w zwigzku z tym wymaga od-
miennego podejScia terapeutycznego. Wstepne badania na
zwierzetach z HE wykazuja, Ze inhibitor acetylocholinoestera-
zy — rywastygmina — zmniejsza zaburzenia pamieci i hamuje
aktywnos¢ enzymu o ok. 25%.7° Dotgd nie opublikowano
zadnych badan z udzialem ludzi. Innymi potencjalnymi leka-
mi moga by¢ inhibitory neurosteroidéw, takich jak pregneno-
lon, allopregnenolon i tetrahydrodezoksykortykosteron
(THDOC). Zmniejszenie st¢zenia neurosteroidéw obnizajace
stymulacje GABA-ergiczng moze korzystnie oddziatywac na
zaburzenia neurotransmisji. Indometacyna jest inhibitorem
enzymu dehydrogenazy 3a-hydroksysteroidowej, bioracej
udzial w syntezie neurosteroidow w moézgu. W modelach
zwierzecych udowodniono, ze indometacyna podana do-
otrzewnowo ogranicza postep zaburzen ruchowych u szczu-
row z behawioralnymi objawami encefalopatii w ciagu
4 tygodni po wykonaniu zespolenia wrotno-systemowego. Po-
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prawie klinicznej obserwowanej w tych doswiadczeniach to-
warzyszyta ponadto normalizacja st¢zenia allopregnenolonu
i THDOC w moézgach badanych zwierzat.”! Wynikéw nie po-
twierdzono jednak w innych badaniach, ktore wykazaly, ze
u szczurow z niewydolnoScig watroby wywotang przez do-
otrzewnowe podanie tioacetamidu indometacyna nasila obja-
wy kliniczne z poréwnaniu z podaniem soli fizjologicznej
w ciggu 3 dni od indukgji choroby. Ustalono, ze wigksza Smier-
telnos¢ i chorobowos¢ spowodowana byta przez inhibicje pro-
stacykliny, co nasilato uszkodzenie watroby.®? Wyniki te moga
sugerowacé, ze ochronne podawanie prostacykliny w czasie
leczenia indometacyna moze mie¢ korzystne dziatanie. U os6b
z ostrg niewydolnoScia watroby parenteralne podanie
ndometacyny istotnie zmniejszalo wzmozone ciSnienie we-
wnatrzczaszkowe i poprawialo mézgowe cisnienie perfuzyjne
(cerebral perfusion pressure, CPP), ktore sq waznymi przyczy-
nami $mierci w tym schorzeniu.??

Do innych opcji terapeutycznych stosowanych w celu
zmniejszenia wzmozonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego
u chorych oczekujacych na samoistng regeneracje lub prze-
szczepienie watroby naleza hipotermia, hiperwentylacja, sto-
sowanie hipertonicznego roztworu soli, mannitolu i sedacja
propofolem lub tiopentalem.?*?> Zadna z tych metod lecze-
nia nie byta oceniana w randomizowanym badaniu klinicz-
nym. Istotne znaczenie ma wczesna resuscytacja ptynowa,
nalezy jednak pamiegtac o zaburzeniach metabolizmu mlecza-
now. Dlatego u pacjentow z ostra niewydolnoScig watroby na-
lezy ostroznie stosowac takie ptyny, jak roztwor Hartmanna,
plyn Ringera zawierajacy mleczany, a nawet sol fizjologiczna
lub koloidowe roztwory o duzej zawartosci chlorkow, ktore
moga doprowadzi¢ do hiperchloremicznej kwasicy metabo-
licznej. 297 Niektorzy klinicysci wskazujg na koniecznosc in-
wazyjnego monitorowania ci§nienia wewnatrzczaszkowego
i wydolnosci uktadu krazenia, podkreslajac, ze nieinwazyjne
metody oceny ICP s3 niewystarczajgce i niepraktyczne.”’
Brakuje dowodow wskazujacych, ze stosowanie inwazyjnych
metod monitorowania wigze si¢ z lepszym rokowaniem neu-
rologicznym, zwlaszcza biorac pod uwage duza czestos¢ po-
wiklan krwotocznych (10%) w tej grupie pacjentow.”®%?
Ryzyko zaburzen krzepnig¢cia mozna czasowo zmniejszy¢
przetoczeniem plytek krwi, §wiezo mrozonego osocza lub
krioprecypitatu. Takie postepowanie zwicksza bezpieczen-
stwo inwazyjnych procedur i ogranicza ryzyko krwawienia
wewnatrzczaszkowego. Docelowa warto$¢ CPP >55 mm Hg
zapewnia wystarczajgce utlenowanie mézgu. Ulozenie chore-
g0 z glowg uniesiong pod katem 20 stopni zmniejsza ICP bez
istotnego wplywu na Srednie ciSnienie tetnicze i mozgowe
cisnienie perfuzyjne.”” Hiperwentylacja jest postepowaniem
ograniczonym do leczenia zagrazajacego wglobienia ze wzgle-
du na krotkoterminowsg skuteczno$é. fagodna hipotermia
do temperatury 35-36°C, pozwala zmniejszy¢ ICP bez ryzyka
powiktan intensywnego schiadzania, takich jak immunosu-
presja, zaburzenia krzepniecia i insulinooporno$é.?” Trwaja
obecnie randomizowane kontrolowane badania kliniczne
oceniajace skutecznod¢ hipotermii w leczeniu ostrej niewy-
dolnosci watroby. 1%
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Leczenie niewydolnoSci watroby przeszczepieniem narza-
du lub samych hepatocytow jest ostatecznym i najskutecz-
niejszym sposobem post¢powania w obrzeku mdzgu
wtornym do ALF. Przed wdrozeniem tego leczenia pacjenci
z zaostrzeniem przewleklej niewydolnosci watroby (acute on
chronic liver failure, AOCLF) moga by¢ przez krotki czas utrzy-
mywani przy zyciu dzigki sztucznej watrobie. Stosowane sg
aktualnie trzy systemy: dializa albuminowa pojedynczego
przejscia (single pass albumin dialysis, SPAD), system recy-
klingu oparty na molekularnych adsorbentach (molecular ad-
sorbent recycling system, MARS) i urzadzenie o nazwie
Prometeusz, ktorego dziatanie opiera si¢ na separacji
i adsorpdji frakcjonowanego osocza.” Retrospektywna ocena
wykazata skutecznos¢ dwoch ostatnich systemoéw w zmnie;j-
szaniu objawow encefalopatii i hiperbilirubinemii. W niekto-
rych przypadkach stwierdzono takze poprawe parametrow
hemodynamicznych, cho¢ nie udato sie zmniejszy¢ stezenia
cytokin.!®! Siedemdziesiat procent pacjentow z AoCLF leczo-
nych za pomocg tych urzadzen utrzymano w stabilnym sta-
nie przez 2-3 tygodnie do chwili wykonania przeszczepienia
watroby. Trzymiesi¢czny czas przezycia osob z ci¢zka niewy-
dolnoscia watroby (punktacja w skali MELD [Mayo end sco-
re liver disease] >35) oraz tych chorych, u ktérych nie
przeprowadzono transplantacji, wynosi mniej niz 20%. ! Bra-
kuje zgody co do oceny skutecznosci tych drogich i skompli-
kowanych metod leczenia i wszystkich probleméw z nimi
zwigzanych. Pojawily si¢ doniesienia o nasileniu si¢ zaburzen
krzepnigcia i zwigkszeniu czestosci krwawient w wyniku le-
czenia urzadzeniem MARS. Do innych powiklan terapii nale-
zy hipoglikemia zwigzana ze stosowaniem dializatéw o malej
zawartosci glukozy oraz zaburzenia farmakokinetyki antybio-
tykow i lekow przeciwgrzybicznych. Urzadzenie Prometeusz,
podobnie jak MARS, nie poprawia ciSnienia tetniczego i nie
zmniejsza zaburzen hemodynamicznych, moze natomiast
nasila¢ zaburzenia krzepniecia. Opisane techniki powinny
by¢ stosowane jedynie w oSrodkach, ktore maja mozliwos¢
przeprowadzenia transplantacji watroby.!%2 Urzadzenie
SPAD jest prawdopodobnie tafisze i prostsze w uzyciu niz
MARS, ponadto skuteczniej obniza st¢zenie bilirubiny i amo-
niaku we krwi, ale nie zostalo jeszcze poddane doktadnej
ocenie, 102,103

Trwaja obecnie badania nad stworzeniem potbiologicznej,
polsztucznej watroby, w ktérej wykorzystane zostatyby zywe
hepatocyty. Dostepnosc¢ Swiniskich hepatocytow jest znacznie
wieksza niz ludzkich, dlatego sa one czesciej wykorzystywane
w doswiadczeniach z urzadzeniami, w ktorych osocze lub ul-
traprzesgcz omywa zywe komorki w celu usunigcia toksyn.
Ze wzgledu jednak na problemy ze zgodnoscig tkanek ludz-
kich i zwierzecych rozpoczeto intensywne badania nad wy-
korzystaniem ludzkich hepatocytéw z usunigtych narzadow,
hepatocytéw ptodowych i komérek macierzystych. W poza-
ustrojowych urzadzeniach zastepujacych funkcje watroby
(sztuczna watroba) stosowane sg immortalizowane ludzkie
hepatocyty C3A uzyskane z watrobiaka ptodowego. Urzadze-
nia takie zmniejszajg st¢zenie amoniaku i bilirubiny oraz ob-
jawy encefalopatii, nie obnizaja jednak Smiertelnosci u os6b,
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ktére nie moga by¢ poddane transplantaciji. Jak na razie takie
leczenie jest bezpieczne, s jednak watpliwosci zwigzane z za-
stosowaniem hepatocytéw pochodzenia nowotworowego. 102
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