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Encefalopatia wątrobowa (hepatic encephalopathy, HE) jest zespołem neuropsychicznym,
który może powstać w konsekwencji przetoki wrotno-systemowej, przy współwystępowa-
niu lub braku endogennej choroby wątroby.1 Do klinicznych objawów HE należą zaburze-

nia świadomości i nieprawidłowości neuropsychiczne. Przedstawiono kilka hipotez, które
wyjaśniają przyczyny uszkodzenia układu nerwowego w przebiegu zaawansowanej choroby wą-
troby lub w wyniku wytworzenia zespolenia wrotno-systemowego. HE może prowadzić do śpiącz-
ki i śmierci, w wielu jednak przypadkach objawy tej choroby są odwracalne. W artykule
zaprezentowano najnowsze koncepcje dotyczące patogenezy encefalopatii wątrobowej. Opisano
także metody diagnostyki i leczenia.

Epidemiologia i objawy kliniczne
Według Amodio i wsp.2 ocena neuropsychiczna ujawnia nieprawidłowości u około 20% chorych
z marskością wątroby. W dwóch innych badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii3 i Japo-
nii4 częstość występowania encefalopatii wątrobowej wśród pacjentów poddanych zabiegowi
przezszyjnego wewnątrzwątrobowego zespolenia wrotno-systemowego (transjugular intrahepa-
tic portosystemic shunt, TIPS) wynosiła odpowiednio 29,9 i 52%. Encefalopatia jest częstym po-
wikłaniem zaawansowanej marskości wątroby, a wystąpienie objawów HE jest uznawane za
wskazanie do przeszczepienia tego narządu. Zaburzeniom neuropsychicznym w przebiegu HE
często towarzyszą inne objawy niewydolności wątroby, takie jak: wodobrzusze, żółtaczka i krwa-
wienie z żylaków przełyku. Na podstawie objawów klinicznych oraz charakteru podstawowej pa-
tologii encefalopatię wątrobową podzielono na trzy główne podtypy: typ A – encefalopatia
związana z ostrą niewydolnością wątroby (acute liver failure, ALF), typ B – encefalopatia w wyni-
ku zespolenia wrotno-systemowego bez współwystępującej pierwotnej choroby wątroby, oraz
typ C, w którym HE towarzyszy marskości wątroby i nadciśnieniu wrotnemu z przetoką wrotno-
-systemową. Lista potencjalnych czynników powodujących encefalopatię wątrobową przedsta-
wiona została w ramce 1.

Kliniczne objawy encefalopatii wątrobowej są różne: od łagodnych zaburzeń pamięci, poprzez
splątanie, senność i zaburzenia orientacji, aż po stupor i śpiączkę. Często występuje tzw. mini-
malna encefalopatia wątrobowa (minimal hepatic encephalopathy, MHE), która charakteryzuje się
brakiem odchyleń w badaniu neurologicznym i dyskretnymi zaburzeniami poznawczymi i zabu-
rzeniami uwagi, które możliwe są do uchwycenia tylko w badaniu neuropsychologicznym.1 Pierw-
sze objawy typowej HE to splątanie i obniżona aktywność ruchowa. Często w ciągu nawet kilku
dni pojawia się śpiączka. Ponadto u wielu pacjentów występuje charakterystyczne drżenie typu
trzepotu skrzydeł (drżenie metaboliczne) oraz nieprzyjemny zapach wydychanego powietrza.
Mogą być obecne objawy pozapiramidowe, takie jak drżenie lub inne zaburzenia ruchowe.
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Czasami obserwuje się drgawki i wzrost ciśnienia śródczasz-
kowego z cechami uszkodzenia dróg korowo-rdzeniowych.
U niektórych pacjentów wzmożone napięcie mięśni wystę-
puje w czasie biernego prostowania lub zginania kończyn.
Chorzy w stanie śpiączki często przyjmują postawę odmóż-
dżeniową. Nasilenie ciężkości encefalopatii wątrobowej oce-
niane jest na podstawie klasyfikacji West Haven (ramka 2).5,6

Patofizjologia
Przyczyną encefalopatii wątrobowej jest wpływ wielu substan-
cji neurotoksycznych na ośrodkowy układ nerwowy. Encefa-
lopatia w przebiegu marskości wątroby jest następstwem
zaburzeń czynności komórek biorących udział w neurotran-
smisji. Badania spektroskopii magnetycznego rezonansu po-
zwalają wyjaśnić przyczyny niewielkiego obrzęku mózgu
często obserwowanego w HE. Wzrost zawartości metaboli-
tów glutaminy/glutaminianu i spadek stężenia mioinozytolu
wskazuje na obecność obrzęku komórek glejowych.7,8 Powo-
dem obrzęku astrocytów i stresu oksydacyjnego mogą być:

podwyższone stężenia amoniaku, benzodiazepin i cytokin
prozapalnych w surowicy oraz hiponatremia. Zaburzenia te
sprzyjają wzmożonej produkcji wolnych rodników tleno-
wych (reactive oxygen species, ROS) i tlenku azotu (re-
active nitrogen oxide species, RNOS). Konsekwencją wzro-
stu stężenia tych wysoko aktywnych chemicznie substancji
są zaburzenia ekspresji białek i struktury RNA, co może pro-
wadzić do nieprawidłowości w funkcjonowaniu układu ner-
wowego.9

Niewydolność wątroby jest przyczyną wzrostu stężenia
wielu substancji o działaniu neurotoksycznym, które przy-
czyniają się do rozwoju objawów encefalopatii wątrobowej.
Do neurotoksyn istotnych w patogenezie HE należą: amo-
niak, związki manganu, cytokiny prozapalne (czynnik mar-
twicy nowotworu α [TNFα], interleukiny [IL-1β]] i [IL-6]),
merkaptany, fenole i kwas oktanowy.10 Inne możliwe ele-
menty patogenezy HE to selektywne zaburzenia przepusz-
czalności bariery krew-mózg i wzmożona neurotransmisja
GABA-ergiczna związana ze zwiększeniem ilości endogen-
nych benzodiazepin.10

Ramka 2. Kryteria półilościowej oceny nasilenia
encefalopatii wątrobowej wg West Haven

Stopień Kryteria
1 Niewielkie zaburzenia stanu czuwania

Euforia lub niepokój
Zaburzenia uwagi
Obniżona zdolność prawidłowego
dodawania

2 Senność lub apatia
Niewielkie zaburzenia orientacji w czasie
lub przestrzeni

Dyskretne zmiany osobowości
Zaburzenia zachowania
Obniżona zdolność prawidłowego

odejmowania

3 Senność do półstuporu, ale wypełnianie
poleceń słownych

Splątanie
Nasilone zaburzenia orientacji

4 Śpiączka (brak odpowiedzi na bodźce
słowne lub bólowe)

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.

Ramka 1. Czynniki ryzyka encefalopatii wątrobowej

Zwiększone obciążenie związkami azotu
• Krwawienie z przewodu pokarmowego
• Mocznica
• Nadmierne spożycie białka
Zaburzenia elektrolitowe
• Hipokaliemia
• Kwasica
• Hiponatremia
Zakażenia
• Zakażenia układu oddechowego, skóry lub dróg

moczowych
• Samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej
• Infekcja Helicobacter pylori
Współistniejące uszkodzenie wątroby
• Polekowe uszkodzenie wątroby
• Wirusowe zapalenie wątroby
Leki
• Acetaminofen
• Kwas walproinowy
• Benzodiazepiny
• Środki narkotyczne
• Diuretyki
• Wziewne środki znieczulające (np. halotan)
• Duże dawki kwasu acetylosalicylowego
• Nadużywanie alkoholu
Schyłkowa niewydolność wątroby i rak

wątrobowokomórkowy

44-54_harris_inne:kpd 2011-03-07 09:00 Page 45

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


44 Neurologia po Dyplomie • Tom 6 Nr 2 2011

SŁOWA KLUCZOWE: encefalopatia wątrobowa, spektroskopia rezonansu magnetycznego,
marskość wątroby, hiperamonemia

Encefalopatia wątrobowa (hepatic encephalopathy, HE) jest zespołem neuropsychicznym,
który może powstać w konsekwencji przetoki wrotno-systemowej, przy współwystępowa-
niu lub braku endogennej choroby wątroby.1 Do klinicznych objawów HE należą zaburze-

nia świadomości i nieprawidłowości neuropsychiczne. Przedstawiono kilka hipotez, które
wyjaśniają przyczyny uszkodzenia układu nerwowego w przebiegu zaawansowanej choroby wą-
troby lub w wyniku wytworzenia zespolenia wrotno-systemowego. HE może prowadzić do śpiącz-
ki i śmierci, w wielu jednak przypadkach objawy tej choroby są odwracalne. W artykule
zaprezentowano najnowsze koncepcje dotyczące patogenezy encefalopatii wątrobowej. Opisano
także metody diagnostyki i leczenia.

Epidemiologia i objawy kliniczne
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Znaczenie amoniaku w patogenezie
encefalopatii wątrobowej
Wiele badań klinicznych i doświadczalnych wskazuje na istot-
ną rolę amoniaku w patogenezie HE.11,12 Amoniak powstaje
w przewodzie pokarmowym w wyniku bakteryjnego rozkładu
aminokwasów, mocznika i amin. Związek ten jest także
produktem reakcji konwersji glutaminy do glutaminianu, ka-
talizowanej przez enzym glutaminazę w enterocytach.13

W warunkach prawidłowych w wątrobie amoniak przekształ-
cany jest do mocznika w cyklu Krebsa-Henseleita. W innych
narządach zużywany jest ponadto w reakcji konwersji gluta-
minianu do glutaminy, katalizowanej przez syntetazę glutami-
nową (glutamine synthetase, GS). U pacjentów z marskością
wątroby spadek liczby hepatocytów ogranicza możliwość roz-
kładu amoniaku, który za pośrednictwem przetoki wrotno-
-systemowej dociera do krążenia systemowego, prowadząc
do hiperamonemii.

W mózgu syntetaza glutaminowa zlokalizowana jest
w astrocytach. Jednym z głównych zadań astrocytów jest
obrona komórek nerwowych przed nadmierną ilością amino-
kwasów pobudzających. Funkcję tę wypełniają astrocyty, pod-
dając glutaminian i amoniak konwersji do glutaminy w reakcji
katalizowanej przez syntetazę glutaminową.14 Kumulacja nad-
miernej ilości glutaminy prowadzi do obrzęku tych komórek,
a po dłuższym czasie do transformacji astrocytów w komórki
typu Alzheimer II. Jak wspomniano wcześniej, badania spek-
troskopii rezonansu magnetycznego u chorych z HE wykazu-
ją obrzęk komórek glejowych.7,8 Obrzęk astrocytów wiąże się
prawdopodobnie ze wzrostem osmolalności środowiska we-
wnątrzkomórkowego, związanym z kumulacją nadmiernej ilo-
ści glutaminy. Taką patogenezę zakłada „osmotyczna teoria
glutaminowa”. W przeszłości uważano, że glutamina jest nie-
szkodliwa i synteza tego związku w astrocytach skutecznie
chroni neurony przed zwiększoną ilością amoniaku.15 Wyni-
ki nowszych badań wykazują jednak, że jest to substancja
znacznie bardziej toksyczna niż sądzono wcześniej. Badacze,
którzy zasugerowali toksyczną rolę glutaminy w patogenezie
HE, potwierdzili swoją teorię, podając szczurom sulfoksymi-
nę metioninową (methionine sulfoxymine, MSO) – związek
będący inhibitorem GS.16,17 Wykazano, że podanie MSO
znacznie zmniejszyło śmiertelność zwierząt z powodu ostrej
hiperamonemii. Co więcej, zmniejszenie ilości glutaminy
znacznie łagodziło patofizjologiczne i metaboliczne objawy
doświadczalnej encefalopatii wątrobowej. Obserwowano
między innymi: zmniejszenie obrzęku mózgu18,19 oraz
obrzęku astrocytów w warunkach in vivo20 i w hodowli ko-
mórkowej,21,22 ograniczenie wzrostu ciśnienia wewnątrz-
czaszkowego,20 spadek mózgowego przepływu krwi,23 wzrost
zewnątrzkomórkowego stężenia potasu,24 spadek zależnej
od amoniaku produkcji wolnych rodników tlenowych
(ROS)25,26 oraz redukcję przewodności błony mitochondriów
(mitochondrial permeability transition, MPT).27,28

Glutamina może dodatkowo uszkadzać neurony, zmniej-
szając objętość płynu zewnątrzkomórkowego (extracellular

fluid, ECF) w mózgu, co z kolei obniża dyfuzyjność cząste-
czek wody oraz prowadzi do kumulacji cytotoksycznych
neuroprzekaźników i innych związków o działaniu neurotok-
sycznym w cytoplazmie neuronów.29,30 Wyniki badań MR pa-
cjentów z marskością wątroby i MHE wskazują, że obrzęk
mózgu zwiększa się w miarę narastania zaburzeń czynności
wątroby.8,31-34 Nieprawidłowości w badaniu spektroskopii MR
częściowo wycofują się po przeszczepieniu wątroby lub na-
wet po standardowym leczeniu encefalopatii wątrobowej.
Stosując ilościowe techniki badania MR, Shah i wsp.32 doko-
nali oceny lokalnej tkankowej zawartości wody w różnych ob-
szarach mózgu u 38 pacjentów z encefalopatią wątrobową.
W tych badaniach wykazano znaczący wzrost zawartości wo-
dy w istocie białej, przy braku podobnych zmian w obrębie
istoty szarej. Stwierdzono ponadto zależność między nasile-
niem objawów HE a wzrostem zawartości wody w istocie bia-
łej płata czołowego i potylicznego, gałce bladej, przedniej
odnodze torebki wewnętrznej i skorupie. Takiej zależności
nie wykazano dla kory płatów czołowego i potylicznego,
wzgórza i tylnej odnogi torebki wewnętrznej.

Obok hiperamonemii – głównego elementu patogenezy en-
cefalopatii wątrobowej – także inne czynniki mogą nasilać
obrzęk astrocytów, takie jak: podwyższone stężenie benzo-
diazepin i cytokin prozapalnych oraz hiponatremia. Wszystkie
te substancje wywierają prawdopodobnie wpływ synergistycz-
ny. Może to tłumaczyć nasilanie się objawów encefalopatii wą-
trobowej w wyniku takich zdarzeń, jak krwotok, zakażenie,
przyjmowanie leków nasennych, odwodnienie w przebiegu le-
czenia diuretykami lub zaburzeń elektrolitowych.10 Nie zosta-
ło dotąd wyjaśnione, dlaczego pacjenci z marskością wątroby
są tak podatni na tego rodzaju sytuacje kliniczne. Możliwe, że
w hiperamonemii astrocyty pozbywają się wielu organicznych
substancji osmotycznie czynnych, takich jak mioinozytol i tau-
ryna (w celu skompensowania wzrostu osmolalności związa-
nego z nadmiarem glutaminy), co zwiększa podatność
komórek glejowych na obrzęk powodowany przez inne me-
chanizmy związane z encefalopatią wątrobową.35

Znaczenie stresu oksydacyjnego
i azotowego w patogenezie HE

Celem wielu badań prowadzonych u ludzi, na zwierzętach
oraz na hodowlach komórkowych było wyjaśnienie roli
stresu oksydacyjnego i azotowego w patogenezie HE.36-39

Wiadomo obecnie, że zwiększone stężenie amoniaku, zmia-
ny stężenia prozapalnych cytokin i benzodiazepin oraz hipo-
natremia indukują powstawanie wolnych rodników tlenu
i azotu, takich jak tlenek azotu (NO). W procesach tych
pośredniczą receptory NMDA i mechanizmy zależne od wap-
nia.26,40-43 Przyczyną aktywacji receptorów NMDA jest depo-
laryzacja komórki, która usuwa blokadę z jonów Mg2+, oraz
autokrynna amplifikacja związana z uwolnieniem glutaminia-
nu z komórek astrogleju.9 Znaczenie receptorów NMDA
w rozwoju HE jest odmienne w ostrej niewydolności wątro-
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by i przewlekłej hiperamonemii. Hiperamonemia w przebie-
gu ostrej niewydolności wątroby (acute liver dysfunction,
ALD) prowadzi do nadmiernej aktywacji receptorów NMDA
i degeneracji neuronów. W przewlekłej niewydolności wątro-
by dochodzi do dysfunkcji szlaku glutaminian-NO-cGMP, co
przyczynia się do rozwoju zaburzeń poznawczych u pacjen-
tów z HE.44 W niedawno opublikowanym badaniu przeprowa-
dzonym na szczurach z ALF Cauli i wsp.45 wykazali, że blokada
receptorów NMDA za pomocą MK-801 lub memantyny poda-
wanej przez pompę miniosmotyczą może opóźnić lub zapo-
biec śmierci zwierzęcia.

Dane doświadczalne wskazują, że obrzęk astrocytów oraz
zwiększone stężenie amoniaku przyczyniają się do produkcji
wolnych rodników tlenowych (ROS) w reakcji katalizowanej
przez NADPH P47. Izoformy syntazy tlenku azotu zależne
od wapnia i kalmoduliny są natomiast odpowiedzialne za po-
wstawanie NO i nitrację tyrozyny w przebiegu obrzęku astro-
cytów.42

Według teorii konia trojańskiego zaproponowanej przez
Albrechta i Norenberga15 glutamina jest nośnikiem amo-
niaku, który działa uszkadzająco na komórkę. Badacze ci
sugerują, że mitochondria astrocytów aktywnie gromadzą
glutaminę. Glutamina jest następnie rozkładana przez enzym
glutaminazę aktywowaną przez fosforany. Prowadzi to
do wzrostu stężenia amoniaku, który indukuje MPT i prowa-
dzi do powstawania ROS w mitochondriach.15 MPT to zależ-
ny od jonów wapnia proces związany z zapadaniem się
wewnętrznej błony mitochondrialnej na skutek otwarcia się
kanałów błonowych. Skutkiem jest dysfunkcja mitochon-
driów, niedobór energetyczny oraz dalsza generacja wolnych
rodników.46-48 W innych badaniach sugerowano, że stres
oksydacyjny nie indukują mitochondria, a amoniak i hipo-
osmotyczny obrzęk astrocytów. W takiej sytuacji zaburzenia
przewodności błony mitochondrialnej (MPT) byłyby raczej
konsekwencją stresu oksydacyjnego, a nie jego pierwotną
przyczyną.9 Obrzęk astrocytów w przebiegu HE, który pro-
wadzi do powstawania wolnych rodników tlenowych i tlen-
ku azotu, wpływa na funkcjonowanie łańcucha oddechowego
sąsiednich neuronów, co zaburza ich metabolizm i neuro-
transmisję komórek nerwowych. Stres oksydacyjny w połą-
czeniu z aktywacją receptorów NMDA powodują obrzęk
astrocytów, który z kolei sprzyja narastaniu stresu oksydacyj-
nego49,50 w mechanizmie destrukcyjnego dla komórek błęd-
nego koła.9

Indukowane przez obrzęk astrocytów powstawanie ROS
i RNOS prowadzi do nitracji reszt tyrozynowych białek.
In vitro nitracja tyrozynowa białek astrocytów może być po-
wodowana przez obrzęk komórki,42 amoniak,40 benzodiaze-
piny41 lub cytokiny prozapalne.51 Zwiększone stężenie
nitrotyrozyny stwierdzono w astrocytach zlokalizowanych
w pobliżu bariery krew-mózg. Niektóre doniesienia sugerują,
że nitracja reszt tyrozynowych białek może upośledzać
przezkomórkowy transport substratów, wybiórczo zaburzając
przepuszczalność bariery krew-mózg.9 Konieczne są dalsze
badania w celu oceny znaczenia zjawiska nitracji białek w pa-
togenezie encefalopatii wątrobowej.

Oksydacja RNA
Oksydacja RNA jest elementem patogenezy HE. Proces ten
prowadzi do zaburzeń translacji, czego skutkiem jest
powstawanie nieprawidłowych białek lub ograniczenie ich
syntezy. W badaniach prowadzonych na hodowlach astro-
cytów szczura, skrawkach mysich mózgów oraz mózgach
szczurów w warunkach in vivo Gorg i wsp.51 wykazali,
że zwiększone stężenia amoniaku, TNFα i benzodiazepin
oraz obrzęk hipoosmotyczny stymulują oksydację RNA.
Oksydacja RNA jest bardzo czułym markerem stresu oksy-
dacyjnego. Cząsteczka RNA jest bardziej wrażliwa na uszko-
dzenie niż DNA ze względu na jednoniciową strukturę.
W badaniach prowadzonych na szczurach52 wykazano,
że guanozyna pod wpływem ROS ulega hydroksylacji do
8-oksy-7,8-dihydro-29-guanozyny (8OHG). Związek ten
można wykryć w astrocytach i cytoplazmie komórek
nerwowych szczurów z doświadczalną hiperamonemią.
Substancję tę wykryto ponadto w ziarnistościach dendry-
tów i postsynaptycznych zakończeniach dendrytów,
w których występuje białko wiążące RNA, odpowiedzialne
za proces składania genów (splicing). Wspomniane bada-
nia wykazują, że stres oksydacyjny może wpływać na struk-
turę cząsteczek RNA transportowanych w ziarnistościach
dendrytów.52 Autorzy tych badań uważają, że oksydacja
RNA zaburza ekspresję genów i miejscową syntezę białka,
co dowodzi istnienia związku między toksycznością amo-
niaku a powstawaniem wolnych rodników tlenowych.

Mangan
W warunkach prawidłowych mangan jest usuwany z organi-
zmu wraz z żółcią. U pacjentów z marskością wątroby docho-
dzi do wzrostu stężenia manganu w surowicy i mózgu.
Obustronny wzrost intensywności sygnału w obrębie gałki
bladej na obrazach T1 zależnych w MR wiąże się z kumulacją
depozytów manganu w tym rejonie.53 Białka wiążące osocza,
takie jak albuminy, istotnie wpływają na ilość manganu prze-
nikającego przez barierę krew-mózg.54 Hipoalbuminemia
występuje często u chorych z przewlekłą niewydolnością wą-
troby. Zmniejszenie stężenia białka w osoczu przyczynia się
do wzrostu ilości manganu przenikającego przez barierę
krew-mózg.55

Znaczenie transmisji GABA-ergicznej
w encefalopatii wątrobowej

W badania na zwierzęcym modelu ostrej niewydolności
wątroby oceniano rolę neurotransmisji GABA-ergicznej. Za-
obserwowano, że zaburzenia aktywności neuronów w prze-
biegu śpiączki wątrobowej są podobne do indukowanych
przez nadmierną stymulację GABA-ergiczną.56 Kilka mecha-
nizmów może uzasadniać wzrost intensywności neurotran-
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Znaczenie amoniaku w patogenezie
encefalopatii wątrobowej
Wiele badań klinicznych i doświadczalnych wskazuje na istot-
ną rolę amoniaku w patogenezie HE.11,12 Amoniak powstaje
w przewodzie pokarmowym w wyniku bakteryjnego rozkładu
aminokwasów, mocznika i amin. Związek ten jest także
produktem reakcji konwersji glutaminy do glutaminianu, ka-
talizowanej przez enzym glutaminazę w enterocytach.13

W warunkach prawidłowych w wątrobie amoniak przekształ-
cany jest do mocznika w cyklu Krebsa-Henseleita. W innych
narządach zużywany jest ponadto w reakcji konwersji gluta-
minianu do glutaminy, katalizowanej przez syntetazę glutami-
nową (glutamine synthetase, GS). U pacjentów z marskością
wątroby spadek liczby hepatocytów ogranicza możliwość roz-
kładu amoniaku, który za pośrednictwem przetoki wrotno-
-systemowej dociera do krążenia systemowego, prowadząc
do hiperamonemii.

W mózgu syntetaza glutaminowa zlokalizowana jest
w astrocytach. Jednym z głównych zadań astrocytów jest
obrona komórek nerwowych przed nadmierną ilością amino-
kwasów pobudzających. Funkcję tę wypełniają astrocyty, pod-
dając glutaminian i amoniak konwersji do glutaminy w reakcji
katalizowanej przez syntetazę glutaminową.14 Kumulacja nad-
miernej ilości glutaminy prowadzi do obrzęku tych komórek,
a po dłuższym czasie do transformacji astrocytów w komórki
typu Alzheimer II. Jak wspomniano wcześniej, badania spek-
troskopii rezonansu magnetycznego u chorych z HE wykazu-
ją obrzęk komórek glejowych.7,8 Obrzęk astrocytów wiąże się
prawdopodobnie ze wzrostem osmolalności środowiska we-
wnątrzkomórkowego, związanym z kumulacją nadmiernej ilo-
ści glutaminy. Taką patogenezę zakłada „osmotyczna teoria
glutaminowa”. W przeszłości uważano, że glutamina jest nie-
szkodliwa i synteza tego związku w astrocytach skutecznie
chroni neurony przed zwiększoną ilością amoniaku.15 Wyni-
ki nowszych badań wykazują jednak, że jest to substancja
znacznie bardziej toksyczna niż sądzono wcześniej. Badacze,
którzy zasugerowali toksyczną rolę glutaminy w patogenezie
HE, potwierdzili swoją teorię, podając szczurom sulfoksymi-
nę metioninową (methionine sulfoxymine, MSO) – związek
będący inhibitorem GS.16,17 Wykazano, że podanie MSO
znacznie zmniejszyło śmiertelność zwierząt z powodu ostrej
hiperamonemii. Co więcej, zmniejszenie ilości glutaminy
znacznie łagodziło patofizjologiczne i metaboliczne objawy
doświadczalnej encefalopatii wątrobowej. Obserwowano
między innymi: zmniejszenie obrzęku mózgu18,19 oraz
obrzęku astrocytów w warunkach in vivo20 i w hodowli ko-
mórkowej,21,22 ograniczenie wzrostu ciśnienia wewnątrz-
czaszkowego,20 spadek mózgowego przepływu krwi,23 wzrost
zewnątrzkomórkowego stężenia potasu,24 spadek zależnej
od amoniaku produkcji wolnych rodników tlenowych
(ROS)25,26 oraz redukcję przewodności błony mitochondriów
(mitochondrial permeability transition, MPT).27,28

Glutamina może dodatkowo uszkadzać neurony, zmniej-
szając objętość płynu zewnątrzkomórkowego (extracellular

fluid, ECF) w mózgu, co z kolei obniża dyfuzyjność cząste-
czek wody oraz prowadzi do kumulacji cytotoksycznych
neuroprzekaźników i innych związków o działaniu neurotok-
sycznym w cytoplazmie neuronów.29,30 Wyniki badań MR pa-
cjentów z marskością wątroby i MHE wskazują, że obrzęk
mózgu zwiększa się w miarę narastania zaburzeń czynności
wątroby.8,31-34 Nieprawidłowości w badaniu spektroskopii MR
częściowo wycofują się po przeszczepieniu wątroby lub na-
wet po standardowym leczeniu encefalopatii wątrobowej.
Stosując ilościowe techniki badania MR, Shah i wsp.32 doko-
nali oceny lokalnej tkankowej zawartości wody w różnych ob-
szarach mózgu u 38 pacjentów z encefalopatią wątrobową.
W tych badaniach wykazano znaczący wzrost zawartości wo-
dy w istocie białej, przy braku podobnych zmian w obrębie
istoty szarej. Stwierdzono ponadto zależność między nasile-
niem objawów HE a wzrostem zawartości wody w istocie bia-
łej płata czołowego i potylicznego, gałce bladej, przedniej
odnodze torebki wewnętrznej i skorupie. Takiej zależności
nie wykazano dla kory płatów czołowego i potylicznego,
wzgórza i tylnej odnogi torebki wewnętrznej.

Obok hiperamonemii – głównego elementu patogenezy en-
cefalopatii wątrobowej – także inne czynniki mogą nasilać
obrzęk astrocytów, takie jak: podwyższone stężenie benzo-
diazepin i cytokin prozapalnych oraz hiponatremia. Wszystkie
te substancje wywierają prawdopodobnie wpływ synergistycz-
ny. Może to tłumaczyć nasilanie się objawów encefalopatii wą-
trobowej w wyniku takich zdarzeń, jak krwotok, zakażenie,
przyjmowanie leków nasennych, odwodnienie w przebiegu le-
czenia diuretykami lub zaburzeń elektrolitowych.10 Nie zosta-
ło dotąd wyjaśnione, dlaczego pacjenci z marskością wątroby
są tak podatni na tego rodzaju sytuacje kliniczne. Możliwe, że
w hiperamonemii astrocyty pozbywają się wielu organicznych
substancji osmotycznie czynnych, takich jak mioinozytol i tau-
ryna (w celu skompensowania wzrostu osmolalności związa-
nego z nadmiarem glutaminy), co zwiększa podatność
komórek glejowych na obrzęk powodowany przez inne me-
chanizmy związane z encefalopatią wątrobową.35

Znaczenie stresu oksydacyjnego
i azotowego w patogenezie HE

Celem wielu badań prowadzonych u ludzi, na zwierzętach
oraz na hodowlach komórkowych było wyjaśnienie roli
stresu oksydacyjnego i azotowego w patogenezie HE.36-39

Wiadomo obecnie, że zwiększone stężenie amoniaku, zmia-
ny stężenia prozapalnych cytokin i benzodiazepin oraz hipo-
natremia indukują powstawanie wolnych rodników tlenu
i azotu, takich jak tlenek azotu (NO). W procesach tych
pośredniczą receptory NMDA i mechanizmy zależne od wap-
nia.26,40-43 Przyczyną aktywacji receptorów NMDA jest depo-
laryzacja komórki, która usuwa blokadę z jonów Mg2+, oraz
autokrynna amplifikacja związana z uwolnieniem glutaminia-
nu z komórek astrogleju.9 Znaczenie receptorów NMDA
w rozwoju HE jest odmienne w ostrej niewydolności wątro-
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by i przewlekłej hiperamonemii. Hiperamonemia w przebie-
gu ostrej niewydolności wątroby (acute liver dysfunction,
ALD) prowadzi do nadmiernej aktywacji receptorów NMDA
i degeneracji neuronów. W przewlekłej niewydolności wątro-
by dochodzi do dysfunkcji szlaku glutaminian-NO-cGMP, co
przyczynia się do rozwoju zaburzeń poznawczych u pacjen-
tów z HE.44 W niedawno opublikowanym badaniu przeprowa-
dzonym na szczurach z ALF Cauli i wsp.45 wykazali, że blokada
receptorów NMDA za pomocą MK-801 lub memantyny poda-
wanej przez pompę miniosmotyczą może opóźnić lub zapo-
biec śmierci zwierzęcia.

Dane doświadczalne wskazują, że obrzęk astrocytów oraz
zwiększone stężenie amoniaku przyczyniają się do produkcji
wolnych rodników tlenowych (ROS) w reakcji katalizowanej
przez NADPH P47. Izoformy syntazy tlenku azotu zależne
od wapnia i kalmoduliny są natomiast odpowiedzialne za po-
wstawanie NO i nitrację tyrozyny w przebiegu obrzęku astro-
cytów.42

Według teorii konia trojańskiego zaproponowanej przez
Albrechta i Norenberga15 glutamina jest nośnikiem amo-
niaku, który działa uszkadzająco na komórkę. Badacze ci
sugerują, że mitochondria astrocytów aktywnie gromadzą
glutaminę. Glutamina jest następnie rozkładana przez enzym
glutaminazę aktywowaną przez fosforany. Prowadzi to
do wzrostu stężenia amoniaku, który indukuje MPT i prowa-
dzi do powstawania ROS w mitochondriach.15 MPT to zależ-
ny od jonów wapnia proces związany z zapadaniem się
wewnętrznej błony mitochondrialnej na skutek otwarcia się
kanałów błonowych. Skutkiem jest dysfunkcja mitochon-
driów, niedobór energetyczny oraz dalsza generacja wolnych
rodników.46-48 W innych badaniach sugerowano, że stres
oksydacyjny nie indukują mitochondria, a amoniak i hipo-
osmotyczny obrzęk astrocytów. W takiej sytuacji zaburzenia
przewodności błony mitochondrialnej (MPT) byłyby raczej
konsekwencją stresu oksydacyjnego, a nie jego pierwotną
przyczyną.9 Obrzęk astrocytów w przebiegu HE, który pro-
wadzi do powstawania wolnych rodników tlenowych i tlen-
ku azotu, wpływa na funkcjonowanie łańcucha oddechowego
sąsiednich neuronów, co zaburza ich metabolizm i neuro-
transmisję komórek nerwowych. Stres oksydacyjny w połą-
czeniu z aktywacją receptorów NMDA powodują obrzęk
astrocytów, który z kolei sprzyja narastaniu stresu oksydacyj-
nego49,50 w mechanizmie destrukcyjnego dla komórek błęd-
nego koła.9

Indukowane przez obrzęk astrocytów powstawanie ROS
i RNOS prowadzi do nitracji reszt tyrozynowych białek.
In vitro nitracja tyrozynowa białek astrocytów może być po-
wodowana przez obrzęk komórki,42 amoniak,40 benzodiaze-
piny41 lub cytokiny prozapalne.51 Zwiększone stężenie
nitrotyrozyny stwierdzono w astrocytach zlokalizowanych
w pobliżu bariery krew-mózg. Niektóre doniesienia sugerują,
że nitracja reszt tyrozynowych białek może upośledzać
przezkomórkowy transport substratów, wybiórczo zaburzając
przepuszczalność bariery krew-mózg.9 Konieczne są dalsze
badania w celu oceny znaczenia zjawiska nitracji białek w pa-
togenezie encefalopatii wątrobowej.

Oksydacja RNA
Oksydacja RNA jest elementem patogenezy HE. Proces ten
prowadzi do zaburzeń translacji, czego skutkiem jest
powstawanie nieprawidłowych białek lub ograniczenie ich
syntezy. W badaniach prowadzonych na hodowlach astro-
cytów szczura, skrawkach mysich mózgów oraz mózgach
szczurów w warunkach in vivo Gorg i wsp.51 wykazali,
że zwiększone stężenia amoniaku, TNFα i benzodiazepin
oraz obrzęk hipoosmotyczny stymulują oksydację RNA.
Oksydacja RNA jest bardzo czułym markerem stresu oksy-
dacyjnego. Cząsteczka RNA jest bardziej wrażliwa na uszko-
dzenie niż DNA ze względu na jednoniciową strukturę.
W badaniach prowadzonych na szczurach52 wykazano,
że guanozyna pod wpływem ROS ulega hydroksylacji do
8-oksy-7,8-dihydro-29-guanozyny (8OHG). Związek ten
można wykryć w astrocytach i cytoplazmie komórek
nerwowych szczurów z doświadczalną hiperamonemią.
Substancję tę wykryto ponadto w ziarnistościach dendry-
tów i postsynaptycznych zakończeniach dendrytów,
w których występuje białko wiążące RNA, odpowiedzialne
za proces składania genów (splicing). Wspomniane bada-
nia wykazują, że stres oksydacyjny może wpływać na struk-
turę cząsteczek RNA transportowanych w ziarnistościach
dendrytów.52 Autorzy tych badań uważają, że oksydacja
RNA zaburza ekspresję genów i miejscową syntezę białka,
co dowodzi istnienia związku między toksycznością amo-
niaku a powstawaniem wolnych rodników tlenowych.

Mangan
W warunkach prawidłowych mangan jest usuwany z organi-
zmu wraz z żółcią. U pacjentów z marskością wątroby docho-
dzi do wzrostu stężenia manganu w surowicy i mózgu.
Obustronny wzrost intensywności sygnału w obrębie gałki
bladej na obrazach T1 zależnych w MR wiąże się z kumulacją
depozytów manganu w tym rejonie.53 Białka wiążące osocza,
takie jak albuminy, istotnie wpływają na ilość manganu prze-
nikającego przez barierę krew-mózg.54 Hipoalbuminemia
występuje często u chorych z przewlekłą niewydolnością wą-
troby. Zmniejszenie stężenia białka w osoczu przyczynia się
do wzrostu ilości manganu przenikającego przez barierę
krew-mózg.55

Znaczenie transmisji GABA-ergicznej
w encefalopatii wątrobowej

W badania na zwierzęcym modelu ostrej niewydolności
wątroby oceniano rolę neurotransmisji GABA-ergicznej. Za-
obserwowano, że zaburzenia aktywności neuronów w prze-
biegu śpiączki wątrobowej są podobne do indukowanych
przez nadmierną stymulację GABA-ergiczną.56 Kilka mecha-
nizmów może uzasadniać wzrost intensywności neurotran-
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smisji GABA-ergicznej w przebiegu HE: wzrost stężenia
GABA w mózgu, zwiększenie liczby receptorów GABA-A,
wzrost stężenia neurosteroidów i związków podobnych
do endogennych benzodiazepin, które mogą aktywować
receptor GABA-A oraz aktywacja receptorów GABA-A przez
amoniak.44 Mimo że część badań podważa powyższe teo-
rie,57,58 w innych uzyskano dowody na udział hiperamonemii
w stymulacji neurotransmisji GABA-ergicznej w przebiegu en-
cefalopatii wątrobowej na drodze bezpośredniej aktywacji re-
ceptorów GABA-A lub za pośrednictwem neurosteroidów,
które wywierają korzystny wpływ modulujący na ten typ
receptorów.44,59-62

Cynk, który jest ujemnym modulatorem receptorów
GABA-ergicznych typu A, może także brać udział w patoge-
nezie HE, choć jego mechanizm pozostaje niejasny.63

Wiadomo, że amoniak, TNF α, benzodiazepiny i osmotycz-
ny obrzęk astrocytów przyczyniają się do zależnej od tlenku
azotu mobilizacji jonów cynku, które mogą wzmagać
transmisję GABA-ergiczną.9 Skutkiem tego jest translokacja
białka stymulatorowego 1 (stimulatory protein 1, SP1) re-
gulującego ekspresję obwodowych receptorów dla benzo-
diazepin (peripherial benzodiazepine receptor, PBR).64,65

Liczba PBR ulega zwiększeniu w encefalopatii wątrobo-
wej,66,67 a receptory te odgrywają rolę w procesach MPT
związanych ze stresem oksydacyjnym i wpływają na produk-
cję neurosteroidów,56 które wywierają korzystne działanie
modulujące na receptory GABA-ergiczne typu A. Zjawiska te
mogą przyczyniać się do wzrostu intensywności transmisji
GABA-ergicznej, obserwowanej u chorych z HE.68 W innym
badaniu sugerowano, że PBR mogą odpowiadać za wystą-
pienie zależnego od amoniaku obrzęku astrocytów i wzrostu
intensywności MPT.69

Diagnostyka

Głównymi elementami diagnostyki encefalopatii wątrobowej
jest wywiad lekarski ze szczególnym uwzględnieniem czynni-
ków predysponujących do wystąpienia HE i badanie przed-
miotowe pod kątem typowych objawów, takich jak drżenie
metaboliczne (asterixis). Zakres badań laboratoryjnych obej-
muje podstawowe badania biochemiczne, w tym ocenę ak-
tywności enzymów wątrobowych, stężenie amoniaku we
krwi, badanie płynu uzyskanego przez nakłucie otrzewnej
z oceną liczby leukocytów polimorfonuklearnych (w warun-
kach patologicznych >250/ml),3 posiew płynu z otrzewnej
i koagulogram. Badanie neuropsychologiczne z oceną funk-
cji poznawczych może pomóc klinicyście w identyfikacji pa-
cjentów we wczesnej fazie HE, gdy nie stwierdza się jeszcze
typowych objawów. EEG można wykazać zmiany niespecy-
ficzne, takie jak uogólnione zwolnienie czynności podstawo-
wej lub nieprawidłowości bardziej typowe dla HE, takie jak
obustronne synchroniczne fale delta i fale trójfazowe, głównie
obecne w odprowadzeniach znad płatów czołowych. Wynik
badania EEG może ułatwiać rozpoznanie, nie stwierdzono
jednak dotąd zależności między nasileniem patologii w tym
badaniu a zaawansowaniem klinicznym HE.

Badania neuroobrazowe także są pomocne w diagnostyce
różnicowej. Wynik badania tomografii komputerowej mózgu
często bywa prawidłowy. Czasami w ostrej fazie choroby
stwierdza się obrzęk mózgu, a w stanie przewlekłym – atrofię.
MR jest badaniem czulszym w wykrywaniu obrzęku mózgu,
i dodatkowo umożliwia ocenę odpowiedzi na leczenie prze-
ciwobrzękowe. MR ponadto pozwala wykluczyć inne patologie
mózgowe. U pacjentów z marskością wątroby często obser-

RYCINA 1. Badanie MR mózgu w czasie T1 zależnym w płaszczyźnie poprzecznej u chorego z przewlekłą niewydolnością wątroby i parkinsonizmem.
Widoczne obustronne symetryczne wzmożenie intensywności sygnału gałki bladej i przedniej części pnia mózgu. (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR
imaging findings in hepatic encephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1614, za zgodą).
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RYCINA 3. Spektra protonowe uzyskane w badaniu spektroskopii 1H-MR z woksela o objętości 8 ml zlokalizowanego w płacie ciemieniowym. Woksel
obejmował istotę białą o prawidłowym wyglądzie w badaniu MR. Badanie spektroskopowe wykonano u pacjenta z marskością wątroby przed
przeszczepieniem wątroby (po lewej) i po zabiegu (po prawej). Zastosowano następujące parametry: TR/TE 1600/20 ms, akwizycje 256. Główne piki
w widmie odpowiadają N-acetyloasparaginianowi (NAA 2,0 ppm), glutaminie/kwasowi glutaminowemu (Glx 2,1-2,5 ppm), kreatynie/fosfokreatynie
(Cr 3,02 ppm), elementom zawierającym cholinę (Cho 3,2 ppm) oraz mioinozytolowi (Ins 3,5 ppm). Pierwsze spektrum wykazuje wzrost piku
odpowiadającego kwasowi glutaminowemu/glutaminie oraz zmniejszenie wysokości pików odpowiadających mioinozytolowi i cholinie. Nieprawidłowości
te ustępują po przeszczepieniu wątroby. W obu badaniach widoczne są prawidłowe wskaźniki NAA. (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR imaging findings
in hepatic encephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1615, za zgodą).
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RYCINA 2. Obrazy w czasie T2 zależnym sekwencji FLAIR w płaszczyźnie poprzecznej chorego z marskością wątroby w czasie nasilenia objawów
encefalopatii wątrobowej. Widoczne symetryczne, hiperintensywne zmiany wzdłuż szlaków korowo-rdzeniowych w obu półkulach mózgu (A). Zmiany te
niewidoczne są w badaniu wykonanym kilka miesięcy później, po ustąpieniu objawów encefalopatii wątrobowej (B). (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR
imaging findings in hepatic encephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1617, za zgodą).
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smisji GABA-ergicznej w przebiegu HE: wzrost stężenia
GABA w mózgu, zwiększenie liczby receptorów GABA-A,
wzrost stężenia neurosteroidów i związków podobnych
do endogennych benzodiazepin, które mogą aktywować
receptor GABA-A oraz aktywacja receptorów GABA-A przez
amoniak.44 Mimo że część badań podważa powyższe teo-
rie,57,58 w innych uzyskano dowody na udział hiperamonemii
w stymulacji neurotransmisji GABA-ergicznej w przebiegu en-
cefalopatii wątrobowej na drodze bezpośredniej aktywacji re-
ceptorów GABA-A lub za pośrednictwem neurosteroidów,
które wywierają korzystny wpływ modulujący na ten typ
receptorów.44,59-62

Cynk, który jest ujemnym modulatorem receptorów
GABA-ergicznych typu A, może także brać udział w patoge-
nezie HE, choć jego mechanizm pozostaje niejasny.63

Wiadomo, że amoniak, TNF α, benzodiazepiny i osmotycz-
ny obrzęk astrocytów przyczyniają się do zależnej od tlenku
azotu mobilizacji jonów cynku, które mogą wzmagać
transmisję GABA-ergiczną.9 Skutkiem tego jest translokacja
białka stymulatorowego 1 (stimulatory protein 1, SP1) re-
gulującego ekspresję obwodowych receptorów dla benzo-
diazepin (peripherial benzodiazepine receptor, PBR).64,65

Liczba PBR ulega zwiększeniu w encefalopatii wątrobo-
wej,66,67 a receptory te odgrywają rolę w procesach MPT
związanych ze stresem oksydacyjnym i wpływają na produk-
cję neurosteroidów,56 które wywierają korzystne działanie
modulujące na receptory GABA-ergiczne typu A. Zjawiska te
mogą przyczyniać się do wzrostu intensywności transmisji
GABA-ergicznej, obserwowanej u chorych z HE.68 W innym
badaniu sugerowano, że PBR mogą odpowiadać za wystą-
pienie zależnego od amoniaku obrzęku astrocytów i wzrostu
intensywności MPT.69

Diagnostyka

Głównymi elementami diagnostyki encefalopatii wątrobowej
jest wywiad lekarski ze szczególnym uwzględnieniem czynni-
ków predysponujących do wystąpienia HE i badanie przed-
miotowe pod kątem typowych objawów, takich jak drżenie
metaboliczne (asterixis). Zakres badań laboratoryjnych obej-
muje podstawowe badania biochemiczne, w tym ocenę ak-
tywności enzymów wątrobowych, stężenie amoniaku we
krwi, badanie płynu uzyskanego przez nakłucie otrzewnej
z oceną liczby leukocytów polimorfonuklearnych (w warun-
kach patologicznych >250/ml),3 posiew płynu z otrzewnej
i koagulogram. Badanie neuropsychologiczne z oceną funk-
cji poznawczych może pomóc klinicyście w identyfikacji pa-
cjentów we wczesnej fazie HE, gdy nie stwierdza się jeszcze
typowych objawów. EEG można wykazać zmiany niespecy-
ficzne, takie jak uogólnione zwolnienie czynności podstawo-
wej lub nieprawidłowości bardziej typowe dla HE, takie jak
obustronne synchroniczne fale delta i fale trójfazowe, głównie
obecne w odprowadzeniach znad płatów czołowych. Wynik
badania EEG może ułatwiać rozpoznanie, nie stwierdzono
jednak dotąd zależności między nasileniem patologii w tym
badaniu a zaawansowaniem klinicznym HE.

Badania neuroobrazowe także są pomocne w diagnostyce
różnicowej. Wynik badania tomografii komputerowej mózgu
często bywa prawidłowy. Czasami w ostrej fazie choroby
stwierdza się obrzęk mózgu, a w stanie przewlekłym – atrofię.
MR jest badaniem czulszym w wykrywaniu obrzęku mózgu,
i dodatkowo umożliwia ocenę odpowiedzi na leczenie prze-
ciwobrzękowe. MR ponadto pozwala wykluczyć inne patologie
mózgowe. U pacjentów z marskością wątroby często obser-

RYCINA 1. Badanie MR mózgu w czasie T1 zależnym w płaszczyźnie poprzecznej u chorego z przewlekłą niewydolnością wątroby i parkinsonizmem.
Widoczne obustronne symetryczne wzmożenie intensywności sygnału gałki bladej i przedniej części pnia mózgu. (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR
imaging findings in hepatic encephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1614, za zgodą).
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RYCINA 3. Spektra protonowe uzyskane w badaniu spektroskopii 1H-MR z woksela o objętości 8 ml zlokalizowanego w płacie ciemieniowym. Woksel
obejmował istotę białą o prawidłowym wyglądzie w badaniu MR. Badanie spektroskopowe wykonano u pacjenta z marskością wątroby przed
przeszczepieniem wątroby (po lewej) i po zabiegu (po prawej). Zastosowano następujące parametry: TR/TE 1600/20 ms, akwizycje 256. Główne piki
w widmie odpowiadają N-acetyloasparaginianowi (NAA 2,0 ppm), glutaminie/kwasowi glutaminowemu (Glx 2,1-2,5 ppm), kreatynie/fosfokreatynie
(Cr 3,02 ppm), elementom zawierającym cholinę (Cho 3,2 ppm) oraz mioinozytolowi (Ins 3,5 ppm). Pierwsze spektrum wykazuje wzrost piku
odpowiadającego kwasowi glutaminowemu/glutaminie oraz zmniejszenie wysokości pików odpowiadających mioinozytolowi i cholinie. Nieprawidłowości
te ustępują po przeszczepieniu wątroby. W obu badaniach widoczne są prawidłowe wskaźniki NAA. (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR imaging findings
in hepatic encephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1615, za zgodą).

30

25

20

15

10

5

0

30

25

20

15

10

5

0

4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 0,5 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 0,5

NAA

Cr
Cr

Cho

Cho

Glx

Ins

Ins

Glx

NAA

RYCINA 2. Obrazy w czasie T2 zależnym sekwencji FLAIR w płaszczyźnie poprzecznej chorego z marskością wątroby w czasie nasilenia objawów
encefalopatii wątrobowej. Widoczne symetryczne, hiperintensywne zmiany wzdłuż szlaków korowo-rdzeniowych w obu półkulach mózgu (A). Zmiany te
niewidoczne są w badaniu wykonanym kilka miesięcy później, po ustąpieniu objawów encefalopatii wątrobowej (B). (Z: Rovira A, Alonso J, Cordoba J. MR
imaging findings in hepatic encephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29 (9): 1617, za zgodą).
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wo�wa�ny�jest�obu�stron�ny�wzrost�in�ten�syw�no�ści�sy�gna�łu�w ob�-
rę�bie�gał�ki�bla�dej,�praw�do�po�dob�nie�spo�wo�do�wa�ny�przez�de�-
po�zy�ty�man�ga�nu�(ryc. 1).70,71 In�ten�syw�ność�sy�gna�łu�rów�nież
nie�ko�re�lu�je�z kli�nicz�nym�za�awan�so�wa�niem�cho�ro�by.�Za�sto�so�-
wa�nie�se�kwen�cji�FLA�IR�po�zwa�la�do�dat�ko�wo�uwi�docz�nić�hi�per�-
in�ten�syw�ne�zmia�ny�w isto�cie�bia�łej�pół�kul�mó�zgu�lub�wo�kół
szla�ków�ko�ro�wo�-rdze�nio�wych�(ryc. 2).�W ba�da�niu�spek�tro�sko�-
po�wym�MR�moż�na�wy�ka�zać�wzrost�stę�że�nia�mó�zgo�wych�sub�-
stan�cji� osmo�tycz�nie� czyn�nych,� ta�kich� jak� mio�ino�zy�tol,
glu�ta�mi�nian/glu�ta�mi�na�i cho�li�na�(ryc. 3).�Ty�po�wym�dla�HE�jest
wzo�rzec�nie�pra�wi�dło�wo�ści�obej�mu�ją�cy�zmniej�sze�nie�stę�że�nia
mio�ino�zy�to�lu�i wzrost�stę�że�nia�glu�ta�mi�ny/glu�ta�mi�nia�nu.71,72

Dia gno sty ka róż ni co wa
En�ce�fa�lo�pa�tia�wą�tro�bo�wa�wy�ma�ga�róż�ni�co�wa�nia�z kil�ko�ma
cho�ro�ba�mi.�Przy�czy�ną�ob�ja�wów�po�dob�nych�do HE�mo�gą�być
en�ce�fa�lo�pa�tie�w prze�bie�gu�mocz�ni�cy,�po�socz�ni�cy,�hi�pok�sji,�hi�-
po�gli�ke�mii,�cu�krzy�co�wej�kwa�si�cy�ke�to�no�wej,�hi�per�kap�nii�i nie�-
do�czyn�no�ści�tar�czy�cy.�W róż�ni�co�wa�niu�na�le�ży�po�nad�to�brać
pod�uwa�gę�prze�mi�ja�ją�ce�nie�do�krwie�nie�mó�zgu�(TIA),�krwiak
pod�twar�dów�ko�wy,�krwo�tok�we�wnątrz�czasz�ko�wy,�udar�nie�do�-
krwien�ny�mó�zgu,�ro�pień�ośrod�ko�we�go�ukła�du�ner�wo�we�go,
za�pa�le�nie�mó�zgu,�za�pa�le�nie�opon�mó�zgo�wo�-rdze�nio�wych,�gu�-
zy�OUN,�al�ko�ho�lizm�i pa�dacz�kę.

Le cze nie en ce fa lo pa tii wą tro bo wej
En�ce�fa�lo�pa�tia�wą�tro�bo�wa�po�wsta�je�w wy�ni�ku�sy�ner�gi�stycz�ne�-
go�dzia�ła�nia�wie�lu�czyn�ni�ków�zwią�za�nych�z nie�wy�dol�no�ścią
wą�tro�by.� Do�stęp�nych� jest� obec�nie� kil�ka� me�tod� le�cze�nia.
W ostrej�nie�wy�dol�no�ści�je�dy�nym�sku�tecz�nym�po�stę�po�wa�niem
jest�prze�szcze�pie�nie�wą�tro�by.�Nie�kie�dy�pa�cjen�ci�mu�szą�dłu�go
cze�kać�na�uzy�ska�nie�zgod�ne�go�na�rzą�du,�dla�te�go�ko�niecz�ne
jest�wdro�że�nie�ob�ja�wo�we�go�le�cze�nia�en�ce�fa�lo�pa�tii,�aby�pa�-
cjent�mógł�prze�żyć�do cza�su�trans�plan�ta�cji.�Mar�skość�i prze�-
wle�kła� nie�wy�dol�ność� wą�tro�by� wią�żą� się� ze� stop�nio�wym
na�si�la�niem�się�za�bu�rzeń�po�znaw�czych�aż�do cięż�kiej�en�ce�fa�-
lo�pa�tii,�szcze�gól�nie�w prze�bie�gu�za�ostrze�nia�prze�wle�kłej�nie�-
wy�dol�no�ści�wą�tro�by.�Ła�go�dze�nie�ostrych�ob�ja�wów�i le�cze�nie
za�po�bie�gaw�cze�po�zwa�la�zmniej�szyć�śmier�tel�ność�i cho�ro�bo�-
wość�w tych�przy�pad�kach.�

Klu�czo�wą�dla�sku�tecz�no�ści�le�cze�nia�kwe�stią�jest�wcze�sne
roz�po�zna�nie�en�ce�fa�lo�pa�tii�wą�tro�bo�wej�i za�po�bie�ga�nie�roz�wo�-
jo�wi�ob�ja�wów�neu�ro�lo�gicz�nych.�Wszys�cy�pa�cjen�ci�z mar�sko�-
ścią�wą�tro�by�lub�z ze�spo�le�niem�wrot�no�-sys�te�mo�wym�po�win�ni
być�uzna�wa�ni�za�cho�rych�ob�cią�żo�nych�wy�so�kim�ry�zy�kiem�roz�-
wo�ju�mi�ni�mal�nej�en�ce�fa�lo�pa�tii�wą�tro�bo�wej�(mi�ni�mal�he�pa�tic
en�ce�pha�lo�pa�thy,�MHE).�Do�kład�ne�ba�da�nia�neu�rop�sy�cho�lo�-
gicz�ne�lub�za�sto�so�wa�nie�te�stu�wy�kry�wa�ją�ce�go�en�ce�fa�lo�pa�tię
wrot�no�-sys�te�mo�wą�po�zwa�la�ją�wy�kryć�MHE�u 60-84%�pa�cjen�-
tów�z mar�sko�ścią�wą�tro�by.5,73,74 MHE�jest�przy�czy�ną�wie�lu
pro�ble�mów�neu�rop�sy�cho�lo�gicz�nych,�na�przy�kład�ogra�ni�cze�-
nia�zdol�no�ści�pro�wa�dze�nia�sa�mo�cho�du,75 dla�te�go�wdro�że�nie

le�cze�nia�już�na�tym�eta�pie�mo�że�po�pra�wić�ja�kość�ży�cia�i istot�-
nie�wpły�wa�na�wy�ni�ki�te�stów.76 Do�głów�nych�me�tod�le�cze�nia
HE�i MHE�na�le�ży�zmniej�sze�nie�stę�że�nia�amo�nia�ku�i in�nych
tok�syn�za�po�mo�cą�le�ków�lub�die�ty.�Waż�na�jest�rów�nież�iden�-
ty�fi�ka�cja�i usu�nię�cie�do�dat�ko�wych�czyn�ni�ków�mo�gą�cych�na�si�-
lać� ob�ja�wy� en�ce�fa�lo�pa�tii,� ta�kich� jak� in�fek�cja� He li co bac ter
py lo ri,�bak�te�ryj�ne�za�pa�le�nie�otrzew�nej,�krwa�wie�nie�z prze�wo�-
du� po�kar�mo�we�go� i za�bu�rze�nia� rów�no�wa�gi� elek�tro�li�to�wej,
szcze�gól�nie�hi�po�na�tre�mia.�Ogra�ni�cze�nie�po�da�ży�pły�nów�w hi�-
po�na�tre�mii�na�ogół�nie�przy�no�si�spo�dzie�wa�ne�go�re�zul�ta�tu,
sku�tecz�ne�mo�że�być�na�to�miast�sto�so�wa�nie�an�ta�go�ni�stów�wa�-
zo�pre�sy�ny�(wap�ta�nów),�dzia�ła�ją�cych�na�po�zio�mie�ka�na�li�ków
dal�szych�i zbior�czych.�Za�rów�no�krót�ko�-,�jak�i dłu�go�trwa�ła�te�-
ra�pia�ty�mi�le�ka�mi�by�wa�sku�tecz�na,�wy�ma�ga�jed�nak�sta�łej�kon�-
tro�li�ilo�ści�przyj�mo�wa�nych�przez�pa�cjen�ta�pły�nów�(tab. 1).77

Na�le�ży�uni�kać�le�ków�uspo�ka�ja�ją�cych�i na�sen�nych,�któ�re�mo�-
gą�na�si�lać�za�bu�rze�nia�po�znaw�cze.�Ko�niecz�ne�jest�bez�względ�-
ne�prze�strze�ga�nie�za�ka�zu�spo�ży�wa�nia�al�ko�ho�lu.78

Nad�mier�ne�ogra�ni�cze�nie�po�da�ży�bia�łek�mo�że�po�gor�szyć
stan�zdro�wia�pa�cjen�ta�ze�wzglę�du�na�nie�do�ży�wie�nie�i na�si�le�nie
pro�ce�sów�ka�ta�bo�li�zmu.79 Za�le�ca�ne�dzien�ne�spo�ży�cie�bia�łek�
wy�no�si�0,8-1,2 g/kg�ma�sy�cia�ła.�War�tość�ta�ule�ga�zmniejszeniu
do�20 g�na�do�bę�w okre�sie�za�ostrzeń�ob�ja�wów�en�ce�fa�lo�pa�tii�
wą�tro�bo�wej.�Biał�ka�ro�ślin�ne�są�le�piej�to�le�ro�wa�ne�niż�te�po�cho�-
dzą�ce�z mię�sa,�ryb�lub�na�bia�łu�i mo�gą�ko�rzyst�nie�wpły�wać�na
rów�no�wa�gę� azo�to�wą� bez� na�si�la�nia� ob�ja�wów� en�ce�fa�lo�pa�tii.�
Cho�rym,� któ�rzy� nie� to�le�ru�ją� biał�ka� w po�kar�mach� moż�na�
po�da�wać�roz�ga�łę�zio�ne�ami�no�kwa�sy�w daw�ce�0,25 g/kg.78 Głów�-
ną�me�to�dą�le�cze�nia�HE�jest�do�ust�ne�po�da�wa�nie�nie�wchła�nial�-
nych� di�sa�cha�ry�dów,� ta�kich� jak� lak�tu�lo�za,� ogra�ni�cza�ją�cych
ab�sorp�cję�amo�nia�ku�z prze�wo�du�po�kar�mo�we�go.�Lak�tu�lo�za�sto�-
so�wa�na�do�ust�nie�w daw�ce�30-60 g�na�do�bę�(tak�aby�uzy�skać�
2-3�pół�płyn�ne�stol�ce�na�do�bę)�mo�że�być�sto�so�wa�na�przez�dłu�-
gi�czas�bez�istot�nych�dzia�łań�nie�po�żą�da�nych,�na�to�miast�sto�so�-
wa�nie� się� do za�le�ceń� le�kar�skich� mo�że� być� nie�wła�ści�we�
u ok.�2/3�pa�cjen�tów.80 An�ty�bio�ty�ki�i pro�bio�ty�ki�wy�ka�zu�ją�po�-
rów�ny�wal�ną�do lak�tu�lo�zy�sku�tecz�ność�i mo�gą�być�sto�so�wa�ne
ja�ko�le�cze�nie�al�ter�na�tyw�ne.�Le�cze�nie�pro�bio�ty�ka�mi,�któ�re�mo�-
dy�fi�ku�ją�skład�flo�ry�bak�te�ryj�nej�je�li�ta,�za�le�ca�ne�jest�u pa�cjen�tów
z MHE�i w po�rów�na�niu�z pla�ce�bo�mo�że�istot�nie�zmniej�szać�
na�si�le�nie�za�bu�rzeń�neu�rop�sy�chicz�nych.81 Pro�bio�ty�ki�cha�rak�te�-
ry�zu�ją�się�sku�tecz�no�ścią�po�dob�ną�do lak�tu�lo�zy.82 Po�da�wa�nie
pro�bio�ty�ków�w jo�gur�cie�jest�ta�nią�i do�brze�to�le�ro�wa�ną�for�mą�
le�cze�nia.80 Jo�gurt�po�wsta�je�w wy�ni�ku�fer�men�ta�cji�kwa�su�mle�ko�-
we�go�i za�wie�ra�na�tu�ral�ne�bak�te�rie,�w tym�szcze�gól�nie�po�ży�tecz�-
ne Lac to ba cil lus bul ga ri cus.�Spo�ży�wa�nie�jo�gur�tu�ogra�ni�cza
pa�to�gen�ną�flo�rę�je�li�to�wą,�zwłasz�cza�Esche ri chia co li,�Fu so bac -
te rium i Sta phy lo coc cus.�

In�fek�cja�He li co bac ter py lo ri wią�że�się�ze wzro�stem�stę�że�-
nia�amo�nia�ku�w su�ro�wi�cy�i na�si�le�niem�ob�ja�wów�HE.�Era�dy�-
ka�cja�bak�te�rii�za�po�mo�cą�kla�ry�tro�my�cy�ny,�ti�ni�da�zo�lu�i ome�-
pra�zo�lu�po�zwa�la�ogra�ni�czyć�czę�stość�ob�ja�wów�HE�i ob�ni�żyć
stę�że�nie�amo�nia�ku�i en�do�tok�syn�bak�te�ryj�nych�we�krwi�(li�po�-
po�li�sa�cha�ry�dów).83,83 Nie�któ�re� an�ty�bio�ty�ki� ce�chu�je� du�ża�
sku�tecz�ność�w zwal�cza�niu�ob�ja�wów�HE,�nie�za�leż�nie�od obec�-
no�ści�He li co bac ter py lo ri.�Jed�nym�z naj�bar�dziej�po�pu�lar�nych
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jest�ri�fak�sy�mi�na.�Lek�ten�sła�bo�wchła�nia�się�z prze�wo�du�po�kar�-
mo�we�go�i po�dob�nie�jak�pro�bio�ty�ki�zmniej�sza�stę�że�nie�amo�-
nia�ku� i in�nych� tok�syn� (ben�zo�dia�ze�pin,� mer�kap�ta�nów)
po�wsta�ją�cych�w prze�wo�dzie�po�kar�mo�wym.�Ri�fak�sy�mi�na�sto�-
so�wa�na�jest�w za�po�bie�ga�niu�bie�gun�ce�po�dróż�nych�po�wo�do�-
wa�nej� przez� Esche ri chia co li i za�pa�le�niu� bło�ny� ślu�zo�wej
żo�łąd�ka�w wy�ni�ku�in�fek�cji�He li co bac ter py lo ri.85 Sku�tecz�ność
wspo�mnia�nych�le�ków�nie�by�ła�jak�do�tąd�oce�nia�nia�w du�żych
kon�tro�lo�wa�nych�pla�ce�bo�ba�da�niach�kli�nicz�nych.�W dwóch
nie�daw�no�opu�bli�ko�wa�nych�do�nie�sie�niach�wy�ka�za�no�więk�szą
sku�tecz�ność�ri�fak�sy�mi�ny�w zwal�cza�niu�ob�ja�wów�en�ce�fa�lo�pa�tii
wą�tro�bo�wej�w po�rów�na�niu�do lak�tu�lo�zy.�Le�cze�nie�an�ty�bio�ty�-
kiem�wią�za�ło�się�po�nad�to�z mniej�szą�licz�bą�i cza�sem�ho�spi�ta�-
li�za�cji�zwią�za�nych�z epi�zo�da�mi�na�si�le�nia�się�ob�ja�wów�HE�oraz
mniej�szy�mi�jej�kosz�ta�mi.86,87 W in�nej�me�ta�ana�li�zie�nie�stwier�-
dzo�no�więk�szej�sku�tecz�no�ści�ri�fak�sy�mi�ny�w le�cze�niu�ob�ja�wów
ostrej�i prze�wle�kłej�en�ce�fa�lo�pa�tii�wą�tro�bo�wej�i bie�gun�ki.�Wy�-
ka�za�no�je�dy�nie,�że�sku�tecz�niej�ła�go�dzi�bó�le�brzu�cha�w po�rów�-
na�niu�do nie�wchła�nial�nych�di�sa�cha�ry�dów.88 We�wszyst�kich
ba�da�niach�prze�glą�do�wych�ri�fak�sy�mi�na�wią�za�ła�się�z lep�szą�to�-
le�ran�cją�w po�rów�na�niu�do in�nych�le�ków,�ta�kich�jak�neo�my�cy�-
na,�pa�ro�mo�my�cy�na�i lak�tu�lo�za.�Ko�lej�ną�opcją�te�ra�peu�tycz�ną
w le�cze�niu�HE�jest�ogra�ni�cze�nie�tok�sycz�ne�go�dzia�ła�nia�amo�-
nia�ku�po�przez�sty�mu�la�cję�je�go�roz�kła�du�przez�wą�tro�bę�i in�ne
na�rzą�dy.�Or�ni�ty�na�i aspa�ra�gi�nian�to�waż�ne�sub�stra�ty�w re�ak�-
cjach�kon�wer�sji�amo�nia�ku�do mocz�ni�ka�i glu�ta�mi�ny.�W ce�lu
przy�spie�sze�nia�pro�ce�sów�kon�wer�sji�amo�nia�ku�pod�ję�to�pró�by
za�sto�so�wa�nia� w le�cze�niu� HE� L-aspa�ra�gi�nia�nu� L-or�ni�ty�ny�
(LO�LA).�Prze�gląd�ak�tu�al�nych�do�nie�sień�do�ty�czą�cych�sto�so�wa�-
nia�LO�LA�wska�zu�je,�że�ami�no�kwas�ten�jest�sku�tecz�ny�w le�cze�-
niu� ob�ja�wo�wej� po�sta�ci� HE� w po�rów�na�niu� z pla�ce�bo.� Nie
wy�ka�za�no�do�tąd�ko�rzy�ści�ze�sto�so�wa�nia�LO�LA�w te�ra�pii�MHE.89

Ce�lem�in�nych�po�ten�cjal�nych�te�ra�pii�ukie�run�ko�wa�nych�na
przy�wró�ce�nie� pra�wi�dło�wej� funk�cji� ukła�du� ner�wo�we�go�
jest� nor�ma�li�za�cja� za�bu�rzeń� neu�ro�tran�smi�sji.� U pa�cjen�tów
w śpiącz�ce�wą�tro�bo�wej�stwier�dzo�no�wzmo�żo�ną�ak�tyw�ność
ace�ty�lo�cho�li�no�este�ra�zy�przy�pra�wi�dło�wym�stę�że�niu�ace�tylo�-
trans�fe�ra�zy� cho�li�no�wej.� Wy�ni�ki� do�świad�czeń� na� mo�de�lach
zwie�rzę�cych�su�ge�ru�ją,�że�wzrost�ak�tyw�no�ści�te�go�en�zy�mu�nie
za�le�ży�od stę�że�nia�amo�nia�ku�i w związ�ku�z tym�wy�ma�ga�od�-
mien�ne�go�po�dej�ścia�te�ra�peu�tycz�ne�go.�Wstęp�ne�ba�da�nia�na
zwie�rzę�tach�z HE�wy�ka�zu�ją,�że�in�hi�bi�tor�ace�ty�lo�cho�li�no�este�ra�-
zy�–�ry�wa�styg�mi�na�–�zmniej�sza�za�bu�rze�nia�pa�mię�ci�i ha�mu�je
ak�tyw�ność� en�zy�mu� o ok.� 25%.90 Do�tąd� nie� opu�bli�ko�wa�no�
żad�nych�ba�dań�z udzia�łem�lu�dzi.�In�ny�mi�po�ten�cjal�ny�mi�le�ka�-
mi�mo�gą�być�in�hi�bi�to�ry�neu�ro�ste�ro�idów,�ta�kich�jak�pre�gne�no�-
lon,� al�lo�pre�gne�no�lon� i te�tra�hy�dro�de�zok�sy�kor�ty�ko�ste�ron
(THDOC).�Zmniej�sze�nie�stę�że�nia�neu�ro�ste�ro�idów�ob�ni�ża�ją�ce
sty�mu�la�cję�GA�BA�-er�gicz�ną�mo�że�ko�rzyst�nie�od�dzia�ły�wać�na�
za�bu�rze�nia�neu�ro�tran�smi�sji.�In�do�me�ta�cy�na�jest�in�hi�bi�to�rem
en�zy�mu� de�hy�dro�ge�na�zy� 3α-hy�drok�sy�ste�ro�ido�wej,� bio�rą�cej
udział� w syn�te�zie� neu�ro�ste�ro�idów� w mó�zgu.� W mo�de�lach
zwie�rzę�cych� udo�wod�nio�no,� że� in�do�me�ta�cy�na� po�da�na� do�-
otrzew�no�wo�ogra�ni�cza�po�stęp�za�bu�rzeń�ru�cho�wych�u szczu�-
rów� z be�ha�wio�ral�ny�mi� ob�ja�wa�mi� en�ce�fa�lo�pa�tii� w cią�gu
4 ty�go�dni�po�wy�ko�na�niu�ze�spo�le�nia�wrot�no�-sys�te�mo�we�go.�Po�-

pra�wie�kli�nicz�nej�ob�ser�wo�wa�nej�w tych�do�świad�cze�niach�to�-
wa�rzy�szy�ła�po�nad�to�nor�ma�li�za�cja�stę�że�nia�al�lo�pre�gne�no�lo�nu
i THDOC�w mó�zgach�ba�da�nych�zwie�rząt.91�Wy�ni�ków�nie�po�-
twier�dzo�no�jed�nak�w in�nych�ba�da�niach,�któ�re�wy�ka�za�ły,�że
u szczu�rów�z nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�wy�wo�ła�ną�przez�do�-
otrzew�no�we�po�da�nie�tio�ace�ta�mi�du�in�do�me�ta�cy�na�na�si�la�ob�ja�-
wy� kli�nicz�ne� z po�rów�na�niu� z po�da�niem� so�li� fi�zjo�lo�gicz�nej
w cią�gu�3 dni�od in�duk�cji�cho�ro�by.�Usta�lo�no,�że�więk�sza�śmier�-
tel�ność�i cho�ro�bo�wość�spo�wo�do�wa�na�by�ła�przez�in�hi�bi�cję�pro�-
sta�cy�kli�ny,�co�na�si�la�ło�uszko�dze�nie�wą�tro�by.92 Wy�ni�ki�te�mo�gą
su�ge�ro�wać,�że�ochron�ne�po�da�wa�nie�pro�sta�cy�kli�ny�w cza�sie�
le�cze�nia�in�do�me�ta�cy�ną�mo�że�mieć�ko�rzyst�ne�dzia�ła�nie.�U osób
z ostrą� nie�wy�dol�no�ścią� wą�tro�by� pa�ren�te�ral�ne� po�da�nie�
n�do�me�ta�cy�ny�istot�nie�zmniej�sza�ło�wzmo�żo�ne�ci�śnie�nie�we�-
wnątrz�czasz�ko�we�i po�pra�wia�ło�mó�zgo�we�ci�śnie�nie�per�fu�zyj�ne
(ce�re�bral�per�fu�sion�pres�su�re,�CPP),�któ�re�są�waż�ny�mi�przy�czy�-
na�mi�śmier�ci�w tym�scho�rze�niu.93

Do� in�nych� opcji� te�ra�peu�tycz�nych� sto�so�wa�nych� w ce�lu
zmniej�sze�nia�wzmo�żo�ne�go�ci�śnie�nia�we�wnątrz�czasz�ko�we�go
u cho�rych�ocze�ku�ją�cych�na�sa�mo�ist�ną�re�ge�ne�ra�cję�lub�prze�-
szcze�pie�nie�wą�tro�by�na�le�żą�hi�po�ter�mia,�hi�per�wen�ty�la�cja,�sto�-
so�wa�nie�hi�per�to�nicz�ne�go�roz�two�ru�so�li,�man�ni�to�lu�i se�da�cja
pro�po�fo�lem�lub�tio�pen�ta�lem.94,95 Żad�na�z tych�me�tod�le�cze�-
nia�nie�by�ła�oce�nia�na�w ran�do�mi�zo�wa�nym�ba�da�niu�kli�nicz�-
nym.�Istot�ne�zna�cze�nie�ma�wcze�sna�re�su�scy�ta�cja�pły�no�wa,
na�le�ży�jed�nak�pa�mię�tać�o za�bu�rze�niach�me�ta�bo�li�zmu�mle�cza�-
nów.�Dla�te�go�u pa�cjen�tów�z ostrą�nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�na�-
le�ży�ostroż�nie�sto�so�wać�ta�kie�pły�ny,�jak�roz�twór�Hart�man�na,
płyn�Rin�ge�ra�za�wie�ra�ją�cy�mle�cza�ny,�a na�wet�sól�fi�zjo�lo�gicz�ną
lub�ko�lo�ido�we�roz�two�ry�o du�żej�za�war�to�ści�chlor�ków,�któ�re
mo�gą�do�pro�wa�dzić�do hi�per�chlo�re�micz�nej�kwa�si�cy�me�ta�bo�-
licz�nej.96,97 Nie�któ�rzy�kli�ni�cy�ści�wska�zu�ją�na�ko�niecz�ność�in�-
wa�zyj�ne�go�mo�ni�to�ro�wa�nia�ci�śnie�nia�we�wnątrz�czasz�ko�we�go
i wy�dol�no�ści�ukła�du�krą�że�nia,�pod�kre�śla�jąc,�że�nie�in�wa�zyj�ne
me�to�dy� oce�ny� ICP� są� nie�wy�star�cza�ją�ce� i nie�prak�tycz�ne.97

Bra�ku�je�do�wo�dów�wska�zu�ją�cych,�że�sto�so�wa�nie�in�wa�zyj�nych
me�tod�mo�ni�to�ro�wa�nia�wią�że�się�z lep�szym�ro�ko�wa�niem�neu�-
ro�lo�gicz�nym,�zwłasz�cza�bio�rąc�pod�uwa�gę�du�żą�czę�stość�po�-
wi�kłań� krwo�tocz�nych� (10%)� w tej� gru�pie� pa�cjen�tów.98,99

Ry�zy�ko� za�bu�rzeń� krzep�nię�cia� moż�na� cza�so�wo� zmniej�szyć
prze�to�cze�niem�pły�tek�krwi,�świe�żo�mro�żo�ne�go�oso�cza�lub
krio�pre�cy�pi�ta�tu.�Ta�kie�po�stę�po�wa�nie�zwięk�sza�bez�pie�czeń�-
stwo�in�wa�zyj�nych�pro�ce�dur�i ogra�ni�cza�ry�zy�ko�krwa�wie�nia
we�wnątrz�czasz�ko�we�go.�Do�ce�lo�wa�war�tość�CPP�>55 mm Hg
za�pew�nia�wy�star�cza�ją�ce�utle�no�wa�nie�mó�zgu.�Uło�że�nie�cho�re�-
go�z gło�wą�unie�sio�ną�pod�ką�tem�20�stop�ni�zmniej�sza�ICP�bez
istot�ne�go�wpły�wu�na�śred�nie�ci�śnie�nie�tęt�ni�cze�i mó�zgo�we�
ci�śnie�nie�per�fu�zyj�ne.97 Hi�per�wen�ty�la�cja�jest�po�stę�po�wa�niem
ogra�ni�czo�nym�do le�cze�nia�za�gra�ża�ją�ce�go�wgło�bie�nia�ze�wzglę�-
du�na�krót�ko�ter�mi�no�wą�sku�tecz�ność.�Ła�god�na�hi�po�ter�mia
do tem�pe�ra�tu�ry�35-36°C,�po�zwa�la�zmniej�szyć�ICP�bez�ry�zy�ka
po�wi�kłań�in�ten�syw�ne�go�schła�dza�nia,�ta�kich�jak�im�mu�no�su�-
pre�sja,�za�bu�rze�nia�krzep�nię�cia�i in�su�li�no�opor�ność.97 Trwa�ją
obec�nie� ran�do�mi�zo�wa�ne� kon�tro�lo�wa�ne� ba�da�nia� kli�nicz�ne
oce�nia�ją�ce�sku�tecz�ność�hi�po�ter�mii�w le�cze�niu�ostrej�nie�wy�-
dol�no�ści�wą�tro�by.100
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wo�wa�ny�jest�obu�stron�ny�wzrost�in�ten�syw�no�ści�sy�gna�łu�w ob�-
rę�bie�gał�ki�bla�dej,�praw�do�po�dob�nie�spo�wo�do�wa�ny�przez�de�-
po�zy�ty�man�ga�nu�(ryc. 1).70,71 In�ten�syw�ność�sy�gna�łu�rów�nież
nie�ko�re�lu�je�z kli�nicz�nym�za�awan�so�wa�niem�cho�ro�by.�Za�sto�so�-
wa�nie�se�kwen�cji�FLA�IR�po�zwa�la�do�dat�ko�wo�uwi�docz�nić�hi�per�-
in�ten�syw�ne�zmia�ny�w isto�cie�bia�łej�pół�kul�mó�zgu�lub�wo�kół
szla�ków�ko�ro�wo�-rdze�nio�wych�(ryc. 2).�W ba�da�niu�spek�tro�sko�-
po�wym�MR�moż�na�wy�ka�zać�wzrost�stę�że�nia�mó�zgo�wych�sub�-
stan�cji� osmo�tycz�nie� czyn�nych,� ta�kich� jak� mio�ino�zy�tol,
glu�ta�mi�nian/glu�ta�mi�na�i cho�li�na�(ryc. 3).�Ty�po�wym�dla�HE�jest
wzo�rzec�nie�pra�wi�dło�wo�ści�obej�mu�ją�cy�zmniej�sze�nie�stę�że�nia
mio�ino�zy�to�lu�i wzrost�stę�że�nia�glu�ta�mi�ny/glu�ta�mi�nia�nu.71,72

Dia gno sty ka róż ni co wa
En�ce�fa�lo�pa�tia�wą�tro�bo�wa�wy�ma�ga�róż�ni�co�wa�nia�z kil�ko�ma
cho�ro�ba�mi.�Przy�czy�ną�ob�ja�wów�po�dob�nych�do HE�mo�gą�być
en�ce�fa�lo�pa�tie�w prze�bie�gu�mocz�ni�cy,�po�socz�ni�cy,�hi�pok�sji,�hi�-
po�gli�ke�mii,�cu�krzy�co�wej�kwa�si�cy�ke�to�no�wej,�hi�per�kap�nii�i nie�-
do�czyn�no�ści�tar�czy�cy.�W róż�ni�co�wa�niu�na�le�ży�po�nad�to�brać
pod�uwa�gę�prze�mi�ja�ją�ce�nie�do�krwie�nie�mó�zgu�(TIA),�krwiak
pod�twar�dów�ko�wy,�krwo�tok�we�wnątrz�czasz�ko�wy,�udar�nie�do�-
krwien�ny�mó�zgu,�ro�pień�ośrod�ko�we�go�ukła�du�ner�wo�we�go,
za�pa�le�nie�mó�zgu,�za�pa�le�nie�opon�mó�zgo�wo�-rdze�nio�wych,�gu�-
zy�OUN,�al�ko�ho�lizm�i pa�dacz�kę.

Le cze nie en ce fa lo pa tii wą tro bo wej
En�ce�fa�lo�pa�tia�wą�tro�bo�wa�po�wsta�je�w wy�ni�ku�sy�ner�gi�stycz�ne�-
go�dzia�ła�nia�wie�lu�czyn�ni�ków�zwią�za�nych�z nie�wy�dol�no�ścią
wą�tro�by.� Do�stęp�nych� jest� obec�nie� kil�ka� me�tod� le�cze�nia.
W ostrej�nie�wy�dol�no�ści�je�dy�nym�sku�tecz�nym�po�stę�po�wa�niem
jest�prze�szcze�pie�nie�wą�tro�by.�Nie�kie�dy�pa�cjen�ci�mu�szą�dłu�go
cze�kać�na�uzy�ska�nie�zgod�ne�go�na�rzą�du,�dla�te�go�ko�niecz�ne
jest�wdro�że�nie�ob�ja�wo�we�go�le�cze�nia�en�ce�fa�lo�pa�tii,�aby�pa�-
cjent�mógł�prze�żyć�do cza�su�trans�plan�ta�cji.�Mar�skość�i prze�-
wle�kła� nie�wy�dol�ność� wą�tro�by� wią�żą� się� ze� stop�nio�wym
na�si�la�niem�się�za�bu�rzeń�po�znaw�czych�aż�do cięż�kiej�en�ce�fa�-
lo�pa�tii,�szcze�gól�nie�w prze�bie�gu�za�ostrze�nia�prze�wle�kłej�nie�-
wy�dol�no�ści�wą�tro�by.�Ła�go�dze�nie�ostrych�ob�ja�wów�i le�cze�nie
za�po�bie�gaw�cze�po�zwa�la�zmniej�szyć�śmier�tel�ność�i cho�ro�bo�-
wość�w tych�przy�pad�kach.�

Klu�czo�wą�dla�sku�tecz�no�ści�le�cze�nia�kwe�stią�jest�wcze�sne
roz�po�zna�nie�en�ce�fa�lo�pa�tii�wą�tro�bo�wej�i za�po�bie�ga�nie�roz�wo�-
jo�wi�ob�ja�wów�neu�ro�lo�gicz�nych.�Wszys�cy�pa�cjen�ci�z mar�sko�-
ścią�wą�tro�by�lub�z ze�spo�le�niem�wrot�no�-sys�te�mo�wym�po�win�ni
być�uzna�wa�ni�za�cho�rych�ob�cią�żo�nych�wy�so�kim�ry�zy�kiem�roz�-
wo�ju�mi�ni�mal�nej�en�ce�fa�lo�pa�tii�wą�tro�bo�wej�(mi�ni�mal�he�pa�tic
en�ce�pha�lo�pa�thy,�MHE).�Do�kład�ne�ba�da�nia�neu�rop�sy�cho�lo�-
gicz�ne�lub�za�sto�so�wa�nie�te�stu�wy�kry�wa�ją�ce�go�en�ce�fa�lo�pa�tię
wrot�no�-sys�te�mo�wą�po�zwa�la�ją�wy�kryć�MHE�u 60-84%�pa�cjen�-
tów�z mar�sko�ścią�wą�tro�by.5,73,74 MHE�jest�przy�czy�ną�wie�lu
pro�ble�mów�neu�rop�sy�cho�lo�gicz�nych,�na�przy�kład�ogra�ni�cze�-
nia�zdol�no�ści�pro�wa�dze�nia�sa�mo�cho�du,75 dla�te�go�wdro�że�nie

le�cze�nia�już�na�tym�eta�pie�mo�że�po�pra�wić�ja�kość�ży�cia�i istot�-
nie�wpły�wa�na�wy�ni�ki�te�stów.76 Do�głów�nych�me�tod�le�cze�nia
HE�i MHE�na�le�ży�zmniej�sze�nie�stę�że�nia�amo�nia�ku�i in�nych
tok�syn�za�po�mo�cą�le�ków�lub�die�ty.�Waż�na�jest�rów�nież�iden�-
ty�fi�ka�cja�i usu�nię�cie�do�dat�ko�wych�czyn�ni�ków�mo�gą�cych�na�si�-
lać� ob�ja�wy� en�ce�fa�lo�pa�tii,� ta�kich� jak� in�fek�cja� He li co bac ter
py lo ri,�bak�te�ryj�ne�za�pa�le�nie�otrzew�nej,�krwa�wie�nie�z prze�wo�-
du� po�kar�mo�we�go� i za�bu�rze�nia� rów�no�wa�gi� elek�tro�li�to�wej,
szcze�gól�nie�hi�po�na�tre�mia.�Ogra�ni�cze�nie�po�da�ży�pły�nów�w hi�-
po�na�tre�mii�na�ogół�nie�przy�no�si�spo�dzie�wa�ne�go�re�zul�ta�tu,
sku�tecz�ne�mo�że�być�na�to�miast�sto�so�wa�nie�an�ta�go�ni�stów�wa�-
zo�pre�sy�ny�(wap�ta�nów),�dzia�ła�ją�cych�na�po�zio�mie�ka�na�li�ków
dal�szych�i zbior�czych.�Za�rów�no�krót�ko�-,�jak�i dłu�go�trwa�ła�te�-
ra�pia�ty�mi�le�ka�mi�by�wa�sku�tecz�na,�wy�ma�ga�jed�nak�sta�łej�kon�-
tro�li�ilo�ści�przyj�mo�wa�nych�przez�pa�cjen�ta�pły�nów�(tab. 1).77

Na�le�ży�uni�kać�le�ków�uspo�ka�ja�ją�cych�i na�sen�nych,�któ�re�mo�-
gą�na�si�lać�za�bu�rze�nia�po�znaw�cze.�Ko�niecz�ne�jest�bez�względ�-
ne�prze�strze�ga�nie�za�ka�zu�spo�ży�wa�nia�al�ko�ho�lu.78

Nad�mier�ne�ogra�ni�cze�nie�po�da�ży�bia�łek�mo�że�po�gor�szyć
stan�zdro�wia�pa�cjen�ta�ze�wzglę�du�na�nie�do�ży�wie�nie�i na�si�le�nie
pro�ce�sów�ka�ta�bo�li�zmu.79 Za�le�ca�ne�dzien�ne�spo�ży�cie�bia�łek�
wy�no�si�0,8-1,2 g/kg�ma�sy�cia�ła.�War�tość�ta�ule�ga�zmniejszeniu
do�20 g�na�do�bę�w okre�sie�za�ostrzeń�ob�ja�wów�en�ce�fa�lo�pa�tii�
wą�tro�bo�wej.�Biał�ka�ro�ślin�ne�są�le�piej�to�le�ro�wa�ne�niż�te�po�cho�-
dzą�ce�z mię�sa,�ryb�lub�na�bia�łu�i mo�gą�ko�rzyst�nie�wpły�wać�na
rów�no�wa�gę� azo�to�wą� bez� na�si�la�nia� ob�ja�wów� en�ce�fa�lo�pa�tii.�
Cho�rym,� któ�rzy� nie� to�le�ru�ją� biał�ka� w po�kar�mach� moż�na�
po�da�wać�roz�ga�łę�zio�ne�ami�no�kwa�sy�w daw�ce�0,25 g/kg.78 Głów�-
ną�me�to�dą�le�cze�nia�HE�jest�do�ust�ne�po�da�wa�nie�nie�wchła�nial�-
nych� di�sa�cha�ry�dów,� ta�kich� jak� lak�tu�lo�za,� ogra�ni�cza�ją�cych
ab�sorp�cję�amo�nia�ku�z prze�wo�du�po�kar�mo�we�go.�Lak�tu�lo�za�sto�-
so�wa�na�do�ust�nie�w daw�ce�30-60 g�na�do�bę�(tak�aby�uzy�skać�
2-3�pół�płyn�ne�stol�ce�na�do�bę)�mo�że�być�sto�so�wa�na�przez�dłu�-
gi�czas�bez�istot�nych�dzia�łań�nie�po�żą�da�nych,�na�to�miast�sto�so�-
wa�nie� się� do za�le�ceń� le�kar�skich� mo�że� być� nie�wła�ści�we�
u ok.�2/3�pa�cjen�tów.80 An�ty�bio�ty�ki�i pro�bio�ty�ki�wy�ka�zu�ją�po�-
rów�ny�wal�ną�do lak�tu�lo�zy�sku�tecz�ność�i mo�gą�być�sto�so�wa�ne
ja�ko�le�cze�nie�al�ter�na�tyw�ne.�Le�cze�nie�pro�bio�ty�ka�mi,�któ�re�mo�-
dy�fi�ku�ją�skład�flo�ry�bak�te�ryj�nej�je�li�ta,�za�le�ca�ne�jest�u pa�cjen�tów
z MHE�i w po�rów�na�niu�z pla�ce�bo�mo�że�istot�nie�zmniej�szać�
na�si�le�nie�za�bu�rzeń�neu�rop�sy�chicz�nych.81 Pro�bio�ty�ki�cha�rak�te�-
ry�zu�ją�się�sku�tecz�no�ścią�po�dob�ną�do lak�tu�lo�zy.82 Po�da�wa�nie
pro�bio�ty�ków�w jo�gur�cie�jest�ta�nią�i do�brze�to�le�ro�wa�ną�for�mą�
le�cze�nia.80 Jo�gurt�po�wsta�je�w wy�ni�ku�fer�men�ta�cji�kwa�su�mle�ko�-
we�go�i za�wie�ra�na�tu�ral�ne�bak�te�rie,�w tym�szcze�gól�nie�po�ży�tecz�-
ne Lac to ba cil lus bul ga ri cus.�Spo�ży�wa�nie�jo�gur�tu�ogra�ni�cza
pa�to�gen�ną�flo�rę�je�li�to�wą,�zwłasz�cza�Esche ri chia co li,�Fu so bac -
te rium i Sta phy lo coc cus.�

In�fek�cja�He li co bac ter py lo ri wią�że�się�ze wzro�stem�stę�że�-
nia�amo�nia�ku�w su�ro�wi�cy�i na�si�le�niem�ob�ja�wów�HE.�Era�dy�-
ka�cja�bak�te�rii�za�po�mo�cą�kla�ry�tro�my�cy�ny,�ti�ni�da�zo�lu�i ome�-
pra�zo�lu�po�zwa�la�ogra�ni�czyć�czę�stość�ob�ja�wów�HE�i ob�ni�żyć
stę�że�nie�amo�nia�ku�i en�do�tok�syn�bak�te�ryj�nych�we�krwi�(li�po�-
po�li�sa�cha�ry�dów).83,83 Nie�któ�re� an�ty�bio�ty�ki� ce�chu�je� du�ża�
sku�tecz�ność�w zwal�cza�niu�ob�ja�wów�HE,�nie�za�leż�nie�od obec�-
no�ści�He li co bac ter py lo ri.�Jed�nym�z naj�bar�dziej�po�pu�lar�nych
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jest�ri�fak�sy�mi�na.�Lek�ten�sła�bo�wchła�nia�się�z prze�wo�du�po�kar�-
mo�we�go�i po�dob�nie�jak�pro�bio�ty�ki�zmniej�sza�stę�że�nie�amo�-
nia�ku� i in�nych� tok�syn� (ben�zo�dia�ze�pin,� mer�kap�ta�nów)
po�wsta�ją�cych�w prze�wo�dzie�po�kar�mo�wym.�Ri�fak�sy�mi�na�sto�-
so�wa�na�jest�w za�po�bie�ga�niu�bie�gun�ce�po�dróż�nych�po�wo�do�-
wa�nej� przez� Esche ri chia co li i za�pa�le�niu� bło�ny� ślu�zo�wej
żo�łąd�ka�w wy�ni�ku�in�fek�cji�He li co bac ter py lo ri.85 Sku�tecz�ność
wspo�mnia�nych�le�ków�nie�by�ła�jak�do�tąd�oce�nia�nia�w du�żych
kon�tro�lo�wa�nych�pla�ce�bo�ba�da�niach�kli�nicz�nych.�W dwóch
nie�daw�no�opu�bli�ko�wa�nych�do�nie�sie�niach�wy�ka�za�no�więk�szą
sku�tecz�ność�ri�fak�sy�mi�ny�w zwal�cza�niu�ob�ja�wów�en�ce�fa�lo�pa�tii
wą�tro�bo�wej�w po�rów�na�niu�do lak�tu�lo�zy.�Le�cze�nie�an�ty�bio�ty�-
kiem�wią�za�ło�się�po�nad�to�z mniej�szą�licz�bą�i cza�sem�ho�spi�ta�-
li�za�cji�zwią�za�nych�z epi�zo�da�mi�na�si�le�nia�się�ob�ja�wów�HE�oraz
mniej�szy�mi�jej�kosz�ta�mi.86,87 W in�nej�me�ta�ana�li�zie�nie�stwier�-
dzo�no�więk�szej�sku�tecz�no�ści�ri�fak�sy�mi�ny�w le�cze�niu�ob�ja�wów
ostrej�i prze�wle�kłej�en�ce�fa�lo�pa�tii�wą�tro�bo�wej�i bie�gun�ki.�Wy�-
ka�za�no�je�dy�nie,�że�sku�tecz�niej�ła�go�dzi�bó�le�brzu�cha�w po�rów�-
na�niu�do nie�wchła�nial�nych�di�sa�cha�ry�dów.88 We�wszyst�kich
ba�da�niach�prze�glą�do�wych�ri�fak�sy�mi�na�wią�za�ła�się�z lep�szą�to�-
le�ran�cją�w po�rów�na�niu�do in�nych�le�ków,�ta�kich�jak�neo�my�cy�-
na,�pa�ro�mo�my�cy�na�i lak�tu�lo�za.�Ko�lej�ną�opcją�te�ra�peu�tycz�ną
w le�cze�niu�HE�jest�ogra�ni�cze�nie�tok�sycz�ne�go�dzia�ła�nia�amo�-
nia�ku�po�przez�sty�mu�la�cję�je�go�roz�kła�du�przez�wą�tro�bę�i in�ne
na�rzą�dy.�Or�ni�ty�na�i aspa�ra�gi�nian�to�waż�ne�sub�stra�ty�w re�ak�-
cjach�kon�wer�sji�amo�nia�ku�do mocz�ni�ka�i glu�ta�mi�ny.�W ce�lu
przy�spie�sze�nia�pro�ce�sów�kon�wer�sji�amo�nia�ku�pod�ję�to�pró�by
za�sto�so�wa�nia� w le�cze�niu� HE� L-aspa�ra�gi�nia�nu� L-or�ni�ty�ny�
(LO�LA).�Prze�gląd�ak�tu�al�nych�do�nie�sień�do�ty�czą�cych�sto�so�wa�-
nia�LO�LA�wska�zu�je,�że�ami�no�kwas�ten�jest�sku�tecz�ny�w le�cze�-
niu� ob�ja�wo�wej� po�sta�ci� HE� w po�rów�na�niu� z pla�ce�bo.� Nie
wy�ka�za�no�do�tąd�ko�rzy�ści�ze�sto�so�wa�nia�LO�LA�w te�ra�pii�MHE.89

Ce�lem�in�nych�po�ten�cjal�nych�te�ra�pii�ukie�run�ko�wa�nych�na
przy�wró�ce�nie� pra�wi�dło�wej� funk�cji� ukła�du� ner�wo�we�go�
jest� nor�ma�li�za�cja� za�bu�rzeń� neu�ro�tran�smi�sji.� U pa�cjen�tów
w śpiącz�ce�wą�tro�bo�wej�stwier�dzo�no�wzmo�żo�ną�ak�tyw�ność
ace�ty�lo�cho�li�no�este�ra�zy�przy�pra�wi�dło�wym�stę�że�niu�ace�tylo�-
trans�fe�ra�zy� cho�li�no�wej.� Wy�ni�ki� do�świad�czeń� na� mo�de�lach
zwie�rzę�cych�su�ge�ru�ją,�że�wzrost�ak�tyw�no�ści�te�go�en�zy�mu�nie
za�le�ży�od stę�że�nia�amo�nia�ku�i w związ�ku�z tym�wy�ma�ga�od�-
mien�ne�go�po�dej�ścia�te�ra�peu�tycz�ne�go.�Wstęp�ne�ba�da�nia�na
zwie�rzę�tach�z HE�wy�ka�zu�ją,�że�in�hi�bi�tor�ace�ty�lo�cho�li�no�este�ra�-
zy�–�ry�wa�styg�mi�na�–�zmniej�sza�za�bu�rze�nia�pa�mię�ci�i ha�mu�je
ak�tyw�ność� en�zy�mu� o ok.� 25%.90 Do�tąd� nie� opu�bli�ko�wa�no�
żad�nych�ba�dań�z udzia�łem�lu�dzi.�In�ny�mi�po�ten�cjal�ny�mi�le�ka�-
mi�mo�gą�być�in�hi�bi�to�ry�neu�ro�ste�ro�idów,�ta�kich�jak�pre�gne�no�-
lon,� al�lo�pre�gne�no�lon� i te�tra�hy�dro�de�zok�sy�kor�ty�ko�ste�ron
(THDOC).�Zmniej�sze�nie�stę�że�nia�neu�ro�ste�ro�idów�ob�ni�ża�ją�ce
sty�mu�la�cję�GA�BA�-er�gicz�ną�mo�że�ko�rzyst�nie�od�dzia�ły�wać�na�
za�bu�rze�nia�neu�ro�tran�smi�sji.�In�do�me�ta�cy�na�jest�in�hi�bi�to�rem
en�zy�mu� de�hy�dro�ge�na�zy� 3α-hy�drok�sy�ste�ro�ido�wej,� bio�rą�cej
udział� w syn�te�zie� neu�ro�ste�ro�idów� w mó�zgu.� W mo�de�lach
zwie�rzę�cych� udo�wod�nio�no,� że� in�do�me�ta�cy�na� po�da�na� do�-
otrzew�no�wo�ogra�ni�cza�po�stęp�za�bu�rzeń�ru�cho�wych�u szczu�-
rów� z be�ha�wio�ral�ny�mi� ob�ja�wa�mi� en�ce�fa�lo�pa�tii� w cią�gu
4 ty�go�dni�po�wy�ko�na�niu�ze�spo�le�nia�wrot�no�-sys�te�mo�we�go.�Po�-

pra�wie�kli�nicz�nej�ob�ser�wo�wa�nej�w tych�do�świad�cze�niach�to�-
wa�rzy�szy�ła�po�nad�to�nor�ma�li�za�cja�stę�że�nia�al�lo�pre�gne�no�lo�nu
i THDOC�w mó�zgach�ba�da�nych�zwie�rząt.91�Wy�ni�ków�nie�po�-
twier�dzo�no�jed�nak�w in�nych�ba�da�niach,�któ�re�wy�ka�za�ły,�że
u szczu�rów�z nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�wy�wo�ła�ną�przez�do�-
otrzew�no�we�po�da�nie�tio�ace�ta�mi�du�in�do�me�ta�cy�na�na�si�la�ob�ja�-
wy� kli�nicz�ne� z po�rów�na�niu� z po�da�niem� so�li� fi�zjo�lo�gicz�nej
w cią�gu�3 dni�od in�duk�cji�cho�ro�by.�Usta�lo�no,�że�więk�sza�śmier�-
tel�ność�i cho�ro�bo�wość�spo�wo�do�wa�na�by�ła�przez�in�hi�bi�cję�pro�-
sta�cy�kli�ny,�co�na�si�la�ło�uszko�dze�nie�wą�tro�by.92 Wy�ni�ki�te�mo�gą
su�ge�ro�wać,�że�ochron�ne�po�da�wa�nie�pro�sta�cy�kli�ny�w cza�sie�
le�cze�nia�in�do�me�ta�cy�ną�mo�że�mieć�ko�rzyst�ne�dzia�ła�nie.�U osób
z ostrą� nie�wy�dol�no�ścią� wą�tro�by� pa�ren�te�ral�ne� po�da�nie�
n�do�me�ta�cy�ny�istot�nie�zmniej�sza�ło�wzmo�żo�ne�ci�śnie�nie�we�-
wnątrz�czasz�ko�we�i po�pra�wia�ło�mó�zgo�we�ci�śnie�nie�per�fu�zyj�ne
(ce�re�bral�per�fu�sion�pres�su�re,�CPP),�któ�re�są�waż�ny�mi�przy�czy�-
na�mi�śmier�ci�w tym�scho�rze�niu.93

Do� in�nych� opcji� te�ra�peu�tycz�nych� sto�so�wa�nych� w ce�lu
zmniej�sze�nia�wzmo�żo�ne�go�ci�śnie�nia�we�wnątrz�czasz�ko�we�go
u cho�rych�ocze�ku�ją�cych�na�sa�mo�ist�ną�re�ge�ne�ra�cję�lub�prze�-
szcze�pie�nie�wą�tro�by�na�le�żą�hi�po�ter�mia,�hi�per�wen�ty�la�cja,�sto�-
so�wa�nie�hi�per�to�nicz�ne�go�roz�two�ru�so�li,�man�ni�to�lu�i se�da�cja
pro�po�fo�lem�lub�tio�pen�ta�lem.94,95 Żad�na�z tych�me�tod�le�cze�-
nia�nie�by�ła�oce�nia�na�w ran�do�mi�zo�wa�nym�ba�da�niu�kli�nicz�-
nym.�Istot�ne�zna�cze�nie�ma�wcze�sna�re�su�scy�ta�cja�pły�no�wa,
na�le�ży�jed�nak�pa�mię�tać�o za�bu�rze�niach�me�ta�bo�li�zmu�mle�cza�-
nów.�Dla�te�go�u pa�cjen�tów�z ostrą�nie�wy�dol�no�ścią�wą�tro�by�na�-
le�ży�ostroż�nie�sto�so�wać�ta�kie�pły�ny,�jak�roz�twór�Hart�man�na,
płyn�Rin�ge�ra�za�wie�ra�ją�cy�mle�cza�ny,�a na�wet�sól�fi�zjo�lo�gicz�ną
lub�ko�lo�ido�we�roz�two�ry�o du�żej�za�war�to�ści�chlor�ków,�któ�re
mo�gą�do�pro�wa�dzić�do hi�per�chlo�re�micz�nej�kwa�si�cy�me�ta�bo�-
licz�nej.96,97 Nie�któ�rzy�kli�ni�cy�ści�wska�zu�ją�na�ko�niecz�ność�in�-
wa�zyj�ne�go�mo�ni�to�ro�wa�nia�ci�śnie�nia�we�wnątrz�czasz�ko�we�go
i wy�dol�no�ści�ukła�du�krą�że�nia,�pod�kre�śla�jąc,�że�nie�in�wa�zyj�ne
me�to�dy� oce�ny� ICP� są� nie�wy�star�cza�ją�ce� i nie�prak�tycz�ne.97

Bra�ku�je�do�wo�dów�wska�zu�ją�cych,�że�sto�so�wa�nie�in�wa�zyj�nych
me�tod�mo�ni�to�ro�wa�nia�wią�że�się�z lep�szym�ro�ko�wa�niem�neu�-
ro�lo�gicz�nym,�zwłasz�cza�bio�rąc�pod�uwa�gę�du�żą�czę�stość�po�-
wi�kłań� krwo�tocz�nych� (10%)� w tej� gru�pie� pa�cjen�tów.98,99

Ry�zy�ko� za�bu�rzeń� krzep�nię�cia� moż�na� cza�so�wo� zmniej�szyć
prze�to�cze�niem�pły�tek�krwi,�świe�żo�mro�żo�ne�go�oso�cza�lub
krio�pre�cy�pi�ta�tu.�Ta�kie�po�stę�po�wa�nie�zwięk�sza�bez�pie�czeń�-
stwo�in�wa�zyj�nych�pro�ce�dur�i ogra�ni�cza�ry�zy�ko�krwa�wie�nia
we�wnątrz�czasz�ko�we�go.�Do�ce�lo�wa�war�tość�CPP�>55 mm Hg
za�pew�nia�wy�star�cza�ją�ce�utle�no�wa�nie�mó�zgu.�Uło�że�nie�cho�re�-
go�z gło�wą�unie�sio�ną�pod�ką�tem�20�stop�ni�zmniej�sza�ICP�bez
istot�ne�go�wpły�wu�na�śred�nie�ci�śnie�nie�tęt�ni�cze�i mó�zgo�we�
ci�śnie�nie�per�fu�zyj�ne.97 Hi�per�wen�ty�la�cja�jest�po�stę�po�wa�niem
ogra�ni�czo�nym�do le�cze�nia�za�gra�ża�ją�ce�go�wgło�bie�nia�ze�wzglę�-
du�na�krót�ko�ter�mi�no�wą�sku�tecz�ność.�Ła�god�na�hi�po�ter�mia
do tem�pe�ra�tu�ry�35-36°C,�po�zwa�la�zmniej�szyć�ICP�bez�ry�zy�ka
po�wi�kłań�in�ten�syw�ne�go�schła�dza�nia,�ta�kich�jak�im�mu�no�su�-
pre�sja,�za�bu�rze�nia�krzep�nię�cia�i in�su�li�no�opor�ność.97 Trwa�ją
obec�nie� ran�do�mi�zo�wa�ne� kon�tro�lo�wa�ne� ba�da�nia� kli�nicz�ne
oce�nia�ją�ce�sku�tecz�ność�hi�po�ter�mii�w le�cze�niu�ostrej�nie�wy�-
dol�no�ści�wą�tro�by.100
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Le�cze�nie�nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by�prze�szcze�pie�niem�na�rzą�-
du�lub�sa�mych�he�pa�to�cy�tów�jest�osta�tecz�nym�i naj�sku�tecz�-
niej�szym� spo�so�bem� po�stę�po�wa�nia� w obrzę�ku� mó�zgu
wtór�nym�do ALF.�Przed�wdro�że�niem�te�go�le�cze�nia�pa�cjen�ci
z za�ostrze�niem�prze�wle�kłej�nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by�(acu�te�on
chro�nic�li�ver�fa�ilu�re,�AoCLF)�mo�gą�być�przez�krót�ki�czas�utrzy�-
my�wa�ni�przy�ży�ciu�dzię�ki�sztucz�nej�wą�tro�bie.�Sto�so�wa�ne�są
ak�tu�al�nie� trzy� sys�te�my:� dia�li�za� al�bu�mi�no�wa� po�je�dyn�cze�go
przej�ścia�(sin�gle�pass�al�bu�min�dia�ly�sis,�SPAD),�sys�tem�re�cy�-
klin�gu�opar�ty�na�mo�le�ku�lar�nych�ad�sor�ben�tach�(mo�le�cu�lar�ad�-
sor�bent� re�cyc�ling� sys�tem,� MARS)� i urzą�dze�nie� o na�zwie
Pro�me�te�usz,� któ�re�go� dzia�ła�nie� opie�ra� się� na� se�pa�ra�cji�
i ad�sorp�cji�frak�cjo�no�wa�ne�go�oso�cza.99 Re�tro�spek�tyw�na�oce�na
wy�ka�za�ła�sku�tecz�ność�dwóch�ostat�nich�sys�te�mów�w zmniej�-
sza�niu�ob�ja�wów�en�ce�fa�lo�pa�tii�i hi�per�bi�li�ru�bi�ne�mii.�W nie�któ�-
rych�przy�pad�kach�stwier�dzo�no�tak�że�po�pra�wę�pa�ra�me�trów
he�mo�dy�na�micz�nych,�choć�nie�uda�ło�się�zmniej�szyć�stę�że�nia
cy�to�kin.101 Sie�dem�dzie�siąt�pro�cent�pa�cjen�tów�z AoCLF�le�czo�-
nych�za�po�mo�cą�tych�urzą�dzeń�utrzy�ma�no�w sta�bil�nym�sta�-
nie�przez�2-3�ty�go�dnie�do chwi�li�wy�ko�na�nia�prze�szcze�pie�nia
wą�tro�by.�Trzy�mie�sięcz�ny�czas�prze�ży�cia�osób�z cięż�ką�nie�wy�-
dol�no�ścią�wą�tro�by�(punk�ta�cja�w ska�li�MELD�[Mayo�end�sco�-
re� li�ver� di�se�ase]� >35)� oraz� tych� cho�rych,� u któ�rych� nie
prze�pro�wa�dzo�no�trans�plan�ta�cji,�wy�no�si�mniej�niż�20%.101�Bra�-
ku�je�zgo�dy�co�do oce�ny�sku�tecz�no�ści�tych�dro�gich�i skom�pli�-
ko�wa�nych�me�tod� le�cze�nia� i wszyst�kich�pro�ble�mów�z ni�mi
zwią�za�nych.�Po�ja�wi�ły�się�do�nie�sie�nia�o na�si�le�niu�się�za�bu�rzeń
krzep�nię�cia�i zwięk�sze�niu�czę�sto�ści�krwa�wień�w wy�ni�ku�le�-
cze�nia�urzą�dze�niem�MARS.�Do�in�nych�po�wi�kłań�te�ra�pii�na�le�-
ży�hi�po�gli�ke�mia�zwią�za�na�ze�sto�so�wa�niem�dia�li�za�tów�o ma�łej
za�war�to�ści�glu�ko�zy�oraz�za�bu�rze�nia�far�ma�ko�ki�ne�ty�ki�an�ty�bio�-
ty�ków�i le�ków�prze�ciw�grzy�bicz�nych.�Urzą�dze�nie�Pro�me�te�usz,
po�dob�nie�jak�MARS,�nie�po�pra�wia�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�i nie
zmniej�sza� za�bu�rzeń� he�mo�dy�na�micz�nych,� mo�że� na�to�miast�
na�si�lać�za�bu�rze�nia�krzep�nię�cia.�Opi�sa�ne� tech�ni�ki�po�win�ny
być�sto�so�wa�ne�je�dy�nie�w ośrod�kach,�któ�re�ma�ją�moż�li�wość
prze�pro�wa�dze�nia� trans�plan�ta�cji� wą�tro�by.102 Urzą�dze�nie�
SPAD�jest�praw�do�po�dob�nie�tań�sze�i prost�sze�w uży�ciu�niż
MARS,�po�nad�to�sku�tecz�niej�ob�ni�ża�stę�że�nie�bi�li�ru�bi�ny�i amo�-
nia�ku�we�krwi,�ale�nie�zo�sta�ło� jesz�cze�pod�da�ne�do�kład�nej�
oce�nie.102,103

Trwa�ją�obec�nie�ba�da�nia�nad�stwo�rze�niem�pół�bio�lo�gicz�nej,
pół�sz�tucz�nej�wą�tro�by,�w któ�rej�wy�ko�rzy�sta�ne�zo�sta�ły�by�ży�we
he�pa�to�cy�ty.�Do�stęp�ność�świń�skich�he�pa�to�cy�tów�jest�znacz�nie
więk�sza�niż�ludz�kich,�dla�te�go�są�one�czę�ściej�wy�ko�rzy�sty�wa�ne
w do�świad�cze�niach�z urzą�dze�nia�mi,�w któ�rych�oso�cze�lub�ul�-
tra�prze�sącz�omy�wa�ży�we�ko�mór�ki�w ce�lu�usu�nię�cia�tok�syn.
Ze�wzglę�du�jed�nak�na�pro�ble�my�ze�zgod�no�ścią�tka�nek�ludz�-
kich�i zwie�rzę�cych�roz�po�czę�to�in�ten�syw�ne�ba�da�nia�nad�wy�-
ko�rzy�sta�niem�ludz�kich�he�pa�to�cy�tów�z usu�nię�tych�na�rzą�dów,
he�pa�to�cy�tów�pło�do�wych�i ko�mó�rek�ma�cie�rzy�stych.�W po�za�-
ustro�jo�wych� urzą�dze�niach� za�stę�pu�ją�cych� funk�cję� wą�tro�by
(sztucz�na�wą�tro�ba)�sto�so�wa�ne�są�im�mor�ta�li�zo�wa�ne�ludz�kie
he�pa�to�cy�ty�C3A�uzy�ska�ne�z wą�tro�bia�ka�pło�do�we�go.�Urzą�dze�-
nia�ta�kie�zmniej�sza�ją�stę�że�nie�amo�nia�ku�i bi�li�ru�bi�ny�oraz�ob�-
ja�wy�en�ce�fa�lo�pa�tii,�nie�ob�ni�ża�ją�jed�nak�śmier�tel�no�ści�u osób,

któ�re�nie�mo�gą�być�pod�da�ne�trans�plan�ta�cji.�Jak�na�ra�zie�ta�kie
le�cze�nie�jest�bez�piecz�ne,�są�jed�nak�wąt�pli�wo�ści�zwią�za�ne�z za�-
sto�so�wa�niem�he�pa�to�cy�tów�po�cho�dze�nia�no�wo�two�ro�we�go.102
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Neurologiczne objawy chorób wątroby

INNE

Le�cze�nie�nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by�prze�szcze�pie�niem�na�rzą�-
du�lub�sa�mych�he�pa�to�cy�tów�jest�osta�tecz�nym�i naj�sku�tecz�-
niej�szym� spo�so�bem� po�stę�po�wa�nia� w obrzę�ku� mó�zgu
wtór�nym�do ALF.�Przed�wdro�że�niem�te�go�le�cze�nia�pa�cjen�ci
z za�ostrze�niem�prze�wle�kłej�nie�wy�dol�no�ści�wą�tro�by�(acu�te�on
chro�nic�li�ver�fa�ilu�re,�AoCLF)�mo�gą�być�przez�krót�ki�czas�utrzy�-
my�wa�ni�przy�ży�ciu�dzię�ki�sztucz�nej�wą�tro�bie.�Sto�so�wa�ne�są
ak�tu�al�nie� trzy� sys�te�my:� dia�li�za� al�bu�mi�no�wa� po�je�dyn�cze�go
przej�ścia�(sin�gle�pass�al�bu�min�dia�ly�sis,�SPAD),�sys�tem�re�cy�-
klin�gu�opar�ty�na�mo�le�ku�lar�nych�ad�sor�ben�tach�(mo�le�cu�lar�ad�-
sor�bent� re�cyc�ling� sys�tem,� MARS)� i urzą�dze�nie� o na�zwie
Pro�me�te�usz,� któ�re�go� dzia�ła�nie� opie�ra� się� na� se�pa�ra�cji�
i ad�sorp�cji�frak�cjo�no�wa�ne�go�oso�cza.99 Re�tro�spek�tyw�na�oce�na
wy�ka�za�ła�sku�tecz�ność�dwóch�ostat�nich�sys�te�mów�w zmniej�-
sza�niu�ob�ja�wów�en�ce�fa�lo�pa�tii�i hi�per�bi�li�ru�bi�ne�mii.�W nie�któ�-
rych�przy�pad�kach�stwier�dzo�no�tak�że�po�pra�wę�pa�ra�me�trów
he�mo�dy�na�micz�nych,�choć�nie�uda�ło�się�zmniej�szyć�stę�że�nia
cy�to�kin.101 Sie�dem�dzie�siąt�pro�cent�pa�cjen�tów�z AoCLF�le�czo�-
nych�za�po�mo�cą�tych�urzą�dzeń�utrzy�ma�no�w sta�bil�nym�sta�-
nie�przez�2-3�ty�go�dnie�do chwi�li�wy�ko�na�nia�prze�szcze�pie�nia
wą�tro�by.�Trzy�mie�sięcz�ny�czas�prze�ży�cia�osób�z cięż�ką�nie�wy�-
dol�no�ścią�wą�tro�by�(punk�ta�cja�w ska�li�MELD�[Mayo�end�sco�-
re� li�ver� di�se�ase]� >35)� oraz� tych� cho�rych,� u któ�rych� nie
prze�pro�wa�dzo�no�trans�plan�ta�cji,�wy�no�si�mniej�niż�20%.101�Bra�-
ku�je�zgo�dy�co�do oce�ny�sku�tecz�no�ści�tych�dro�gich�i skom�pli�-
ko�wa�nych�me�tod� le�cze�nia� i wszyst�kich�pro�ble�mów�z ni�mi
zwią�za�nych.�Po�ja�wi�ły�się�do�nie�sie�nia�o na�si�le�niu�się�za�bu�rzeń
krzep�nię�cia�i zwięk�sze�niu�czę�sto�ści�krwa�wień�w wy�ni�ku�le�-
cze�nia�urzą�dze�niem�MARS.�Do�in�nych�po�wi�kłań�te�ra�pii�na�le�-
ży�hi�po�gli�ke�mia�zwią�za�na�ze�sto�so�wa�niem�dia�li�za�tów�o ma�łej
za�war�to�ści�glu�ko�zy�oraz�za�bu�rze�nia�far�ma�ko�ki�ne�ty�ki�an�ty�bio�-
ty�ków�i le�ków�prze�ciw�grzy�bicz�nych.�Urzą�dze�nie�Pro�me�te�usz,
po�dob�nie�jak�MARS,�nie�po�pra�wia�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�i nie
zmniej�sza� za�bu�rzeń� he�mo�dy�na�micz�nych,� mo�że� na�to�miast�
na�si�lać�za�bu�rze�nia�krzep�nię�cia.�Opi�sa�ne� tech�ni�ki�po�win�ny
być�sto�so�wa�ne�je�dy�nie�w ośrod�kach,�któ�re�ma�ją�moż�li�wość
prze�pro�wa�dze�nia� trans�plan�ta�cji� wą�tro�by.102 Urzą�dze�nie�
SPAD�jest�praw�do�po�dob�nie�tań�sze�i prost�sze�w uży�ciu�niż
MARS,�po�nad�to�sku�tecz�niej�ob�ni�ża�stę�że�nie�bi�li�ru�bi�ny�i amo�-
nia�ku�we�krwi,�ale�nie�zo�sta�ło� jesz�cze�pod�da�ne�do�kład�nej�
oce�nie.102,103

Trwa�ją�obec�nie�ba�da�nia�nad�stwo�rze�niem�pół�bio�lo�gicz�nej,
pół�sz�tucz�nej�wą�tro�by,�w któ�rej�wy�ko�rzy�sta�ne�zo�sta�ły�by�ży�we
he�pa�to�cy�ty.�Do�stęp�ność�świń�skich�he�pa�to�cy�tów�jest�znacz�nie
więk�sza�niż�ludz�kich,�dla�te�go�są�one�czę�ściej�wy�ko�rzy�sty�wa�ne
w do�świad�cze�niach�z urzą�dze�nia�mi,�w któ�rych�oso�cze�lub�ul�-
tra�prze�sącz�omy�wa�ży�we�ko�mór�ki�w ce�lu�usu�nię�cia�tok�syn.
Ze�wzglę�du�jed�nak�na�pro�ble�my�ze�zgod�no�ścią�tka�nek�ludz�-
kich�i zwie�rzę�cych�roz�po�czę�to�in�ten�syw�ne�ba�da�nia�nad�wy�-
ko�rzy�sta�niem�ludz�kich�he�pa�to�cy�tów�z usu�nię�tych�na�rzą�dów,
he�pa�to�cy�tów�pło�do�wych�i ko�mó�rek�ma�cie�rzy�stych.�W po�za�-
ustro�jo�wych� urzą�dze�niach� za�stę�pu�ją�cych� funk�cję� wą�tro�by
(sztucz�na�wą�tro�ba)�sto�so�wa�ne�są�im�mor�ta�li�zo�wa�ne�ludz�kie
he�pa�to�cy�ty�C3A�uzy�ska�ne�z wą�tro�bia�ka�pło�do�we�go.�Urzą�dze�-
nia�ta�kie�zmniej�sza�ją�stę�że�nie�amo�nia�ku�i bi�li�ru�bi�ny�oraz�ob�-
ja�wy�en�ce�fa�lo�pa�tii,�nie�ob�ni�ża�ją�jed�nak�śmier�tel�no�ści�u osób,

któ�re�nie�mo�gą�być�pod�da�ne�trans�plan�ta�cji.�Jak�na�ra�zie�ta�kie
le�cze�nie�jest�bez�piecz�ne,�są�jed�nak�wąt�pli�wo�ści�zwią�za�ne�z za�-
sto�so�wa�niem�he�pa�to�cy�tów�po�cho�dze�nia�no�wo�two�ro�we�go.102

Artykuł z Neurologic Clinics of North America (Volume 28, Number 1, February 2010, 
89–105, Meghan K. Harris, MD, Debra Elliott, MD, Robert N. Schwendimann, MD, Alireza
Minagar, MD, FAAN, Stephen L. Jaffe, MD) jest publikowany za zgodą Elsevier Inc., New
York, New York, USA. Tłumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy, licencjonodawca,
Elsevier Inc., i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantują ani nie odnoszą 
się do jakości i wartości reklamowanych produktów i usług, ani stanowiska
reprezentowanego przez reklamodawców.

PIŚ MIENNICTWO
1. Mu�noz�SJ.�He�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Med�Clin�North�Am.�2008;�92�(4):�795–812.�
2. Amo�dio�P,�Del�Pi�col�lo�F,�Mar�chet�ti�P,�et�al.�Cli�ni�cal�fe�atu�res�and�su�rvi�val�of�cir�r�-

ho�tic�pa�tients�with�sub�c�li�ni�cal�co�gni�ti�ve�al�te�ra�tions�de�tec�ted�by�the�num�ber�con�-
nec�tion�test�and�com�pu�te�ri�zed�psy�cho�me�tric�te�sts.�He�pa�to�lo�gy.�1999;�29�(6):
1662–1667.�

3. Tri�pa�thi�D,�Hel�my�A,�Mac�beth�K,�et�al.�Ten�years'�fol�low�-up�of�472�pa�tients�fol�-
lo�wing�trans�ju�gu�lar�in�tra�he�pa�tic�por�to�sys�te�mic�stent–shunt�in�ser�tion�at�a sin�-
gle�cen�tre.�Eur�J�Ga�stro�en�te�rol�He�pa�tol.�2004;�16�(1):�9–18.�

4. Ma�miya�Y,�Ka�na�za�wa�H,�Ki�mu�ra�Y,�et�al.�He�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�after�trans�ju�gu�-
lar�in�tra�he�pa�tic�por�to�sys�te�mic�shunt.�He�pa�tol�Res.�2004;�30�(3):�162–168.

5. Fe�ren�ci�P,�Loc�kwo�od�A,�Mul�len�K,�et�al.�He�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy—de�fi�ni�tion,
no�menc�la�tu�re,�dia�gno�sis,�and�qu�ali�fi�ca�tion:�fi�nal�re�port�of�the�wor�king�par�ty�at
the�11th�World�Con�gress�of�Ga�stro�en�te�ro�lo�gy,�Vien�na,�1998.�He�pa�to�lo�gy.�2002;
35�(3):�716–721.�

6. At�ter�bu�ry�CE,�Mad�drey�WC,�Conn�HO.�Neo�my�cin�-sor�bi�tol�and�lac�tu�lo�se�in�the
tre�at�ment�of�acu�te�por�tal�-sys�te�mic�en�ce�pha�lo�pa�thy:�a con�trol�led,�do�uble�-blind
cli�ni�cal�trial.�Am�J�Dig�Dis.�1978;�23�(5):�398–405.�

7. Häussin�ger�D.�Low�gra�de�ce�re�bral�ede�ma�and�the�pa�tho�ge�ne�sis�of�he�pa�tic�en�-
ce�pha�lo�pa�thy�in�cir�r�ho�sis.�He�pa�to�lo�gy.�2006;�43�(6):�1187–1190.�

8. Häussin�ger�D,�Lau�ben�ber�ger�J,�vom�Dahl�S,�et�al.�Pro�ton�ma�gne�tic�re�so�nan�ce
spec�tro�sco�py�stu�dies�on�hu�man�bra�in�my�oino�si�tol�in�hy�po�-osmo�la�ri�ty�and�he�-
pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Ga�stro�en�te�ro�lo�gy.�1994;�107�(5):�1475–1480.�

9. Häussin�ger�D,�Schliess�F.�Pa�tho�ge�ne�tic�me�cha�ni�sms�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.
Gut.�2008;�57�(8):�1156–1165.�

10. But�ter�worth�RF.�Pa�tho�phy�sio�lo�gy�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy:�the�con�cept�of�sy�-
ner�gism.�He�pa�tol�Res.�2008;�38:�S116–S121.

11. No�ren�berg�MD.�Astro�cy�tic–am�mo�nia�in�te�rac�tions�in�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.
Se�min�Li�ver�Dis.�1996;�16�(3):�245–253.�

12. Ong�JP,�Ag�gar�wal�A,�Krie�ger�D,�et�al.�Cor�re�la�tion�be�twe�en�am�mo�nia�le�vels�and
the�se�ve�ri�ty�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Am�J�Med.�2003;�114�(3):�188–193.�

13. Cha�tau�ret�N,�But�ter�worth�RF.�Ef�fects�of�li�ver�fa�ilu�re�on�in�ter�-or�gan�traf�fic�king�of
am�mo�nia:�im�pli�ca�tions�for�the�tre�at�ment�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�J�Ga�stro�-
en�te�rol�He�pa�tol.�2004;�19:�S219–S223.�

14. No�ren�berg�MD,�Mar�ti�nez�-Her�nan�dez�A.�Fi�ne�struc�tu�ral�lo�ca�li�za�tion�of�glu�ta�mi�-
ne�syn�the�ta�se�in�astro�cy�tes�of�rat�bra�in.�Bra�in�Res.�1979;�161�(2):�303–310.�

15. Al�brecht�J,�No�ren�berg�MD.�Glu�ta�mi�ne:�a Tro�jan�hor�se�in�am�mo�nia�neu�ro�to�xi�ci�-
ty.�He�pa�to�lo�gy.�2006;�44�(4):�788–794.�

16. War�ren�KS,�Schen�ker�S.�Ef�fect�of�an�in�hi�bi�tor�of�glu�ta�mi�ne�syn�the�sis�(me�thio�ni�-
ne�sul�fo�xi�mi�ne)�on�am�mo�nia�to�xi�ci�ty�and�me�ta�bo�lism.�J�Lab�Clin�Med.�1964;�64:
442–449.�

17. La�mar�C,�Sel�lin�ger�OZ.�The�in�hi�bi�tion�in�vi�vo�of�ce�re�bral�glu�ta�mi�ne�syn�the�ta�se
and�glu�ta�mi�ne�trans�fe�ra�se�by�the�co�nvul�sant�me�thio�ni�ne�sul�fo�xi�mi�ne.�Bio�chem
Phar�ma�col.�1965;�14:�489–506.�

18. Ta�ka�ha�shi�H,�Ko�eh�ler�RC,�Bru�si�low�SW,�et�al.�In�hi�bi�tion�of�bra�in�glu�ta�mi�ne�ac�cu�-
mu�la�tion�pre�vents�ce�re�bral�ede�ma�in�hy�pe�ram�mo�ne�mic�rats.�Am�J�Phy�siol.�1991;
261:�H825–H829.�

19. Blei�AT,�Ola�fs�son�S,�Ther�rien�G,�et�al.�Am�mo�nia�-in�du�ced�bra�in�ede�ma�and�in�tra�-
cra�nial�hy�per�ten�sion�in�rats�after�por�ta�ca�val�ana�sto�mo�sis.�He�pa�to�lo�gy.�1994;�19
(6):�1437–1444.�

20. Wil�lard�-Mack�CL,�Ko�eh�ler�RC,�Hi�ra�ta�T,�et�al.�In�hi�bi�tion�of�glu�ta�mi�ne�syn�the�ta�se
re�du�ces�am�mo�nia�-in�du�ced�astro�cy�te�swel�ling�in�rat.�Neu�ro�scien�ce.�1996;�71�(2):
589–599.�

21. Isa�acks�RE,�Ben�der�AS,�Kim�CY,�et�al.�Ef�fect�of�am�mo�nia�and�me�thio�ni�ne�sul�fo�-
xi�mi�ne�on�myo�-ino�si�tol�trans�port�in�cul�tu�red�astro�cy�tes.�Neu�ro�chem�Res.�1999;
24�(1):�51–59.�

22. Zwing�mann�C,�Flo�gel�U,�Pfeuf�fer�J,�et�al.�Ef�fects�of�am�mo�nia�expo�si�tion�on�glio�-
ma�cells:�chan�ges�in�cell�vo�lu�me�and�or�ga�nic�osmo�ly�tes�stu�died�by�dif�fu�sion�-

44-54_harris_inne:kpd 2011-03-07 09:00 Page 52

53Tom 6 Nr 2 2011 • Neurologia po Dyplomie

Neurologiczne objawy chorób wątroby

INNE

-we�igh�ted� and� high�-re�so�lu�tion� NMR� spec�tro�sco�py.� Dev� Neu�ro�sci.� 2000;� 22�
(5–6):�463–471.�

23. Ma�ster�S,�Got�t�ste�in�J,�Blei�AT.�Ce�re�bral�blo�od�flow�and�the�de�ve�lop�ment�of�am�-
mo�nia�-in�du�ced�bra�in�ede�ma�in�rats�after�por�ta�ca�val�ana�sto�mo�sis.�He�pa�to�lo�gy.
1999;�30�(4):�876–880.�

24. Su�gi�mo�to�H,�Ko�eh�ler�RC,�Wil�son�DA,�et�al.�Me�thio�ni�ne�sul�fo�xi�mi�ne,�a glu�ta�mi�ne
syn�the�ta�se�in�hi�bi�tor,�at�te�nu�ates�in�cre�ased�extra�cel�lu�lar�po�tas�sium�ac�ti�vi�ty�du�ring
acu�te�hy�pe�ram�mo�ne�mia.�J�Ce�reb�Blo�od�Flow�Me�tab.�1997;�17�(1):�44–49.�

25. No�ren�berg�MD,�Jay�aku�mar�AR,�Ra�ma�Rao�KV.�Oxi�da�ti�ve�stress�in�the�pa�tho�ge�ne�-
sis�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Me�tab�Bra�in�Dis.�2004;�19�(3–4):�313–329.�

26. Mur�thy�CR,�Ra�ma�Rao�KV,�Bai�G,�et�al.�Am�mo�nia�-in�du�ced�pro�duc�tion�of�free�
ra�di�cals� in�pri�ma�ry� cul�tu�res�of� rat� astro�cy�tes.� J�Neu�ro�sci�Res.� 2001;� 66� (2):�
282–288.�

27. Bai�G,�Ra�ma�Rao�KV,�Mur�thy�CR,�et�al.�Am�mo�nia�in�du�ces�the�mi�to�chon�drial�per�-
me�abi�li�ty�trans�i�tion�in�pri�ma�ry�cul�tu�res�of�rat�astro�cy�tes.�J�Neu�ro�sci�Res.�2001;
66�(5):�981–991.�

28. Ra�ma�Rao�KV,�Jay�aku�mar�AR,�No�ren�berg�MD.�Am�mo�nia�neu�ro�to�xi�ci�ty:�ro�le�of�the
mi�to�chon�drial�per�me�abi�li�ty�trans�i�tion.�Me�tab�Bra�in�Dis.�2003;�18:�113–127.�

29. Sy�ko�va�E.�Glia�and�vo�lu�me�trans�mis�sion�du�ring�phy�sio�lo�gi�cal�and�pa�tho�lo�gi�cal
sta�tes.�J�Neu�ral�Transm.�2005;�112:�137–147.�

30. Si�mard�M,�Ne�der�ga�ard�M.�The�neu�ro�bio�lo�gy�of�glia�in�the�con�text�of�wa�ter�and
ion�ho�me�osta�sis.�Neu�ro�scien�ce.�2004;�129�(4):�877–896.�

31. Shah�NJ,�Ne�eb�H,�Kir�che�is�G,�et�al.�Qu�an�ti�ta�ti�ve�T1�and�wa�ter�con�tent�map�ping
in�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�In:�Häussin�ger�D,�Kir�che�is�G,�Schliess�F�edi�tor.�He�-
pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�and�ni�tro�gen�me�ta�bo�lism.�Do�rdrecht�(The�Ne�ther�lands):
Sprin�ger;�2006;�p.�273–283.

32. Shah�NJ,�Ne�eb�H,�Kir�che�is�G,�et�al.�Qu�an�ti�ta�ti�ve�ce�re�bral�wa�ter�con�tent�map�-
ping�in�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Neu�ro�ima�ge.�2008;�41�(3):�706–717.�

33. Lau�ben�ber�ger�J,�Häussin�ger�D,�Bay�er�S,�et�al.�Pro�ton�ma�gne�tic�re�so�nan�ce�spec�-
tro�sco�py�of�the�bra�in�in�symp�to�ma�tic�and�asymp�to�ma�tic�pa�tients�with�li�ver�cir�-
r�ho�sis.�Ga�stro�en�te�ro�lo�gy.�1997;�112�(5):�1610–1616.�

34. Cor�do�ba�J,�Alon�so�J,�Ro�vi�ra�A,�et�al.�The�de�ve�lop�ment�of�low�gra�de�ce�re�bral�ede�-
ma�in�cir�r�ho�sis�is�sup�por�ted�by�the�evo�lu�tion�of�(1)�H�-ma�gne�tic�re�so�nan�ce�ab�-
nor�ma�li�ties�after�li�ver�trans�plan�ta�tion.�J�He�pa�tol.�2001;�35�(5):�598–604.�

35. Shaw�cross�DL,�Ba�la�ta�S,�Ol�de�-Da�mink�SW,�et�al.�Low�my�oino�si�tol�and�high�glu�-
ta�mi�ne�le�vels�in�bra�in�are�as�so�cia�ted�with�neu�rop�sy�cho�lo�gi�cal�de�te�rio�ra�tion�after
in�du�ced�hy�pe�ram�mo�ne�mia.�Am�J�Phy�siol.�2004;�287:�G503–G509.

36. Ne�gru�T,�Ghiea�V,�Pa�sa�ri�ca�D.�Oxi�da�ti�ve�in�ju�ry�and�other�me�ta�bo�lic�di�sor�ders�in
he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Rom�J�Phy�siol.�1999;�36�(1–2):�29–36.�

37. Har�ri�son�PM,�Wen�don�JA,�Gim�son�AE,�et�al.�Im�pro�ve�ment�by�ace�tyl�cy�ste�ine�of
he�mo�dy�na�mics�and�oxy�gen�trans�port�in�ful�mi�nant�he�pa�tic�fa�ilu�re.�N�Engl�J�Med.
1991;�324�(26):�1852–1857.�

38. Su�sh�ma�S,�Da�sa�ra�thy�S,�Tan�don�RK,�et�al.�So�dium�ben�zo�ate�in�the�tre�at�ment�of
acu�te�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy:�a do�uble�-blind�ran�do�mi�zed�trial.�He�pa�to�lo�gy.
1992;�16�(1):�138–144.�

39. Wen�don�JA,�Har�ri�son�PM,�Ke�ays�R,�et�al.�Ce�re�bral�blo�od�flow�and�me�ta�bo�lism�in
ful�mi�nant�li�ver�fa�ilu�re.�He�pa�to�lo�gy.�1994;�19�(6):�1407–1413.�

40. Schliess�F,�Görg�B,�Fi�scher�R,�et�al.�Am�mo�nia�in�du�ces�MK�-801-sen�si�ti�ve�ni�tra�-
tion�and�pho�spho�ry�la�tion�of�pro�te�in�ty�ro�si�ne�re�si�du�es�in�rat�astro�cy�tes.�FA�SEB
J.�2002;�16�(7):�739–741.

41. Görg�B,�Fo�ster�N,�Re�inehr�RM,�et�al.�Ben�zo�dia�ze�pi�ne�-in�du�ced�pro�te�in�ty�ro�si�ne
ni�tra�tion�in�rat�astro�cy�tes.�He�pa�to�lo�gy.�2003;�37�(2):�334–342.�

42. Schliess�F,�Fo�ster�N,�Görg�B,�et�al.�Astro�cy�te�swel�ling�in�cre�ases�pro�te�in�ty�ro�si�ne
ni�tra�tion�in�cul�tu�red�rat�astro�cy�tes.�Glia.�2004;�47�(1):�21–29.�

43. Re�inehr�R,�Görg�B,�Bec�ker�S,�et�al.�Hy�po�osmo�tic�swel�ling�and�am�mo�nia�in�cre�-
ase�oxi�da�ti�ve�stress�by�NADPH�oxi�da�se�in�cul�tu�red�astro�cy�tes�and�vi�tal�bra�in�sli�-
ces.�Glia.�2007;�55�(7):�758–771.�

44. Llan�so�la�M,�Ro�dri�go�R,�Mon�fort�P,�et�al.�NMDA�re�cep�tors�in�hy�pe�ram�mo�ne�mia
and�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Me�tab�Bra�in�Dis.�2007;�22�(3–4):�321–325.�

45. Cau�li�O,�Ro�dri�go�R,�Llan�so�la�M,�et�al.�Glu�ta�ma�ter�gic�and�ga�ba�er�gic�neu�ro�tran�-
smis�sion�and�neu�ro�nal�cir�cu�its�in�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Me�tab�Bra�in�Dis.
2009;�24�(1):�69–80.�

46. Zo�rat�ti�M,�Sza�bo�I.�The�mi�to�chon�drial�per�me�abi�li�ty�trans�i�tion.�Bio�chim�Bio�phys
Ac�ta.�1995;�1241�(2):�139–176.�

47. Ber�nar�di�P,�Co�lon�na�R,�Co�stan�ti�ni�P,�et�al.�The�mi�to�chon�drial�per�me�abi�li�ty�trans�-
i�tion.�Bio�fac�tors.�1998;�8�(3–4):�273–281.�

48. Zo�rat�ti�M,�Sza�bo�I,�De�Mar�chi�U.�Mi�to�chon�drial�per�me�abi�li�ty�trans�i�tions:�how
ma�ny�do�ors�to�the�ho�use?.�Bio�chim�Bio�phys�Ac�ta.�2005;�1706�(1–2):�40–52.�

49. Schliess�F,�Görg�B,�Häussin�ger�D.�Pa�tho�ge�ne�tic�in�ter�play�be�twe�en�osmo�tic�and
oxi�da�ti�ve�stress:�the�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�pa�ra�digm.�Biol�Chem.�2006;�387
(10–11):�1363–1370.�

50. Schliess�F,�Görg�B,�Re�inehr�RM,�et�al.�Osmo�tic�and�oxi�da�ti�ve�stress�in�he�pa�tic�en�-
ce�pha�lo�pa�thy.�In:�Häussin�ger�D,�Kir�che�is�G,�Schliess�F�edi�tor.�He�pa�tic�en�ce�pha�-

lo�pa�thy�and�ni�tro�gen�me�ta�bo�lism.�Do�rdrecht,�The�Ne�ther�lands:�Sprin�ger;�2006;
p.�20–42.

51. Görg� B,� Bid�mon� HJ,� Ke�itel� V,� et� al.� In�flam�ma�to�ry� cy�to�ki�nes� in�du�ce� pro�te�in�
ty�ro�si�ne�ni�tra�tion� in� rat� astro�cy�tes.�Arch�Bio�chem�Bio�phys.� 2006;�449� (1–2):�
104–114.�

52. Görg�B,�Qvart�skha�va�N,�Ke�itel�V,�et�al.�Am�mo�nia�in�cre�ases�RNA�oxi�da�tion�in�cul�-
tu�red�astro�cy�tes�and�bra�in�in�vi�vo.�He�pa�to�lo�gy.�2008;�48�(2):�567–579.�

53. Po�mier�-Lay�rar�gu�es�G,�Spahr�L,�But�ter�worth�RF.�In�cre�ased�man�ga�ne�se�con�cen�-
tra�tions�in�pal�li�dum�of�cir�r�ho�tic�pa�tients.�Lan�cet.�1995;�345�(8951):�735.�

54. Ra�bin�O,�He�ge�dus�L,�Bo�ur�re�JM,�et�al.�Ra�pid�bra�in�upta�ke�of�man�ga�ne�se�(II)
across�the�blo�od�-bra�in�bar�rier.�J�Neu�ro�chem.�1993;�61�(2):�509–517.�

55. But�ter�worth�RF,�Spahr�L,�Fon�ta�ine�S,�et�al.�Man�ga�ne�se�to�xi�ci�ty,�do�pa�mi�ner�gic�
dys�func�tion� and� he�pa�tic� en�ce�pha�lo�pa�thy.� Me�tab� Bra�in� Dis.� 1995;� 10� (4):�
259–267.�

56. Scha�fer�DF,�Jo�nes�EA.�He�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�and�the�gam�ma�-ami�no�bu�ty�ric
acid�neu�ro�tran�smit�ter�sys�tem.�Lan�cet.�1982;�1�(8262):�18–20.�

57. Ah�bo�ucha�S,�Po�mier�-Lay�rar�gu�es�G,�But�ter�worth�RF.�In�cre�ased�bra�in�con�cen�tra�-
tions�of�en�do�ge�no�us�(non�-ben�zo�dia�ze�pi�ne)�GA�BA�-A re�cep�tor�li�gands�in�hu�man
HE.�Me�tab�Bra�in�Dis.�2004;�19�(3–4):�241–251.�

58. Ah�bo�ucha�S,�Ara�qi�F,�Lay�rar�gu�es�GP,�et�al.�Dif�fe�ren�tial�ef�fects�of�am�mo�nia�on�the
ben�zo�dia�ze�pi�ne� mo�du�la�to�ry� si�te� on� the� GA�BA�-A re�cep�tor� of� hu�man� bra�in.�
Neu�ro�chem�Int.�2005;�47�(1–2):�58–63.�

59. It�zhak�Y,�Ro�ig�-Can�ti�sa�no�A,�Do�mbro�RS,�et�al.�Acu�te�li�ver�fa�ilu�re�and�hy�pe�ram�-
mo�ne�mia�in�cre�ase�pe�ri�phe�ral�-ty�pe�ben�zo�dia�ze�pi�ne�re�cep�tor�bin�ding�and�pre�-
gne�no�lo�ne�syn�the�sis�in�mo�use�bra�in.�Bra�in�Res.�1995;�705�(1–2):�345–348.�

60. No�ren�berg�MD,�It�zhak�Y,�Ben�der�AS.�The�pe�ri�phe�ral�ben�zo�dia�ze�pi�ne�re�cep�tor
and�neu�ro�ste�ro�ids�in�HE.�Adv�Exp�Med�Biol.�1997;�420:�95–111.�

61. Ta�ka�ha�shi�K,�Ka�me�da�H,�Ka�ta�oka�M,�et�al.�Am�mo�nia�po�ten�tia�tes�GA�BAA�re�spon�-
se�in�dis�so�cia�ted�rat�cor�ti�cal�neu�rons.�Neu�ro�sci�Lett.�1993;�151�(1):�51–54.�

62. Ha�JH,�Ba�si�le�AS.�Mo�du�la�tion�of�li�gand�bin�ding�to�com�po�nents�of�the�GA�BAA�re�-
cep�tor�com�plex�by�am�mo�nia:�im�pli�ca�tions�for�the�pa�tho�ge�ne�sis�of�hy�pe�ram�mo�-
ne�mic�syn�dro�mes.�Bra�in�Res.�1996;�720�(1–2):�35–44.�

63. Ce�len�ta�no�JJ,�Gy�enes�M,�Gibbs�TT,�et�al.�Ne�ga�ti�ve�mo�du�la�tion�of�the�gam�ma�-
-ami�no�bu�ty�ric�acid�re�spon�se�by�extra�cel�lu�lar�zinc.�Mol�Phar�ma�col.�1991;�40�(5):
766–773.�

64. Kru�czek�C,�Görg�B,�Ke�itel�V,�et�al.�Hy�po�osmo�la�ri�ty�and�am�mo�nia�af�fect�zinc�ho�-
me�osta�sis�in�cul�tu�red�rat�astro�cy�tes.�Glia.�2009;�57�(1):�79–92.�

65. Giat�za�kis�C,�Pa�pa�do�po�ulos�V.�Dif�fe�ren�tial�uti�li�za�tion�of�the�pro�mo�ter�of�pe�ri�phe�-
ral�-ty�pe�ben�zo�dia�ze�pi�ne�re�cep�tor�by�ste�ro�ido�ge�nic�ver�sus�non�ste�ro�ido�ge�nic�cell
li�nes�and�the�ro�le�of�Sp1�and�Sp3�in�the�re�gu�la�tion�of�ba�sal�ac�ti�vi�ty.�En�do�cri�no�-
lo�gy.�2004;�145�(3):�1113–1123.�

66. Gi�gu�ere� JF,� Ha�mel� E,� But�ter�worth� RF.� In�cre�ased� den�si�ties� of� bin�ding�
si�tes�for�the�‘pe�ri�phe�ral�-ty�pe”�ben�zo�dia�ze�pi�ne�re�cep�tor�li�gand�[3H]�PK�11195�
in� rat� bra�in� fol�lo�wing� por�ta�ca�val� ana�sto�mo�sis.� Bra�in� Res.� 1992;� 585� (1–2):�
295–298.�

67. La�vo�ie�J,�Lay�rar�gu�es�GP,�But�ter�worth�RF.�In�cre�ased�den�si�ties�of�pe�ri�phe�ral�-ty�pe
ben�zo�dia�ze�pi�ne�re�cep�tors�in�bra�in�au�top�sy�sam�ples�from�cir�r�ho�tic�pa�tients�with
he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�He�pa�to�lo�gy.�1990;�11�(5):�874–878.�

68. But�ter�worth�RF.�The�astro�cy�tic�(pe�ri�phe�ral�-ty�pe)�ben�zo�dia�ze�pi�ne�re�cep�tor:�ro�-
le�in�the�pa�tho�ge�ne�sis�of�por�tal�-sys�te�mic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Neu�ro�chem�Int.�2000;
36�(4–5):�411–416.�

69. Pa�nic�kar�KS,�Jay�aku�mar�AR,�Ra�ma�Rao�KV,�et�al.�Do�wn�re�gu�la�tion�of�the�18-kDa�trans�-
lo�ca�tor�pro�te�in:�ef�fects�on�the�am�mo�nia�-in�du�ced�mi�to�chon�drial�per�me�abi�li�ty�trans�-
i�tion�and�cell�swel�ling�in�cul�tu�red�astro�cy�tes.�Glia.�2007;�55�(16):�1720–1727.�

70. Ku�li�se�vski�J,�Pu�jol�J,�Ba�lan�zo�J,�et�al.�Pal�li�dal�hy�pe�rin�ten�si�ty�on�ma�gne�tic�re�so�nan�-
ce�ima�ging�in�cir�r�ho�tic�pa�tients:�cli�ni�cal�cor�re�la�tions.�He�pa�to�lo�gy.�1992;�16�(6):
1382–1388.�

71. Ro�vi�ra�A,�Alon�so�J,�Cor�do�ba�J.�MR�ima�ging�fin�dings�in�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.
AJNR�Am�J�Neu�ro�ra�diol.�2008;�29�(9):�1612–1621.�

72. Kre�is�R,�Ross�BD,�Far�row�NA,�et�al.�Me�ta�bo�lic�di�sor�ders�of�the�bra�in�in�chro�nic
he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�de�tec�ted�with�H�-1�MR�spec�tro�sco�py.�Ra�dio�lo�gy.�1992;
182�(1):�19–27.�

73. Dhi�man�RK,�Chaw�la�YK.�Mi�ni�mal�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy:�ti�me�to�re�co�gni�ze
and�tre�at.�Trop�Ga�stro�en�te�rol.�2008;�29�(1):�6–12.

74. We�is�sen�born�K,�En�nen�JC,�Scho�me�rus�H,�et�al.�Neu�rop�sy�cho�lo�gi�cal�cha�rac�te�ri�-
za�tion�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�J�He�pa�tol.�2001;�34�(5):�768–773.�

75. Ba�jaj�JS.�Ma�na�ge�ment�options�for�mi�ni�mal�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Expert�Rev
Ga�stro�en�te�rol�He�pa�tol.�2008;�2�(6):�785–790.�

76. Zhou�YQ,�Chen�SY,�Jiang�LD,�et�al.�De�ve�lop�ment�and�eva�lu�ation�of�the�qu�ali�ty
of�li�fe�in�stru�ment�in�chro�nic�li�ver�di�se�ase�pa�tients�with�mi�ni�mal�he�pa�tic�en�ce�-
pha�lo�pa�thy.�J�Ga�stro�en�te�rol�He�pa�tol.�2009;�24�(3):�408–415.�

77. Ginès�P,�Gu�eve�ra�M.�Hy�po�na�tre�mia�in�cir�r�ho�sis:�pa�tho�ge�ne�sis,�cli�ni�cal�si�gni�fi�-
can�ce,�and�ma�na�ge�ment.�He�pa�to�lo�gy.�2008;�48�(3):�1002–1010.�

44-54_harris_inne:kpd 2011-03-07 09:00 Page 53

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


54 Neurologia po Dyplomie • Tom 6 Nr 2 2011

Neurologiczne objawy chorób wątroby

INNE

78. Ger�ber�T,�Scho�me�rus�H.�He�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�in�li�ver�cir�r�ho�sis.�Drugs.�2000;
60�(6):�1353–1370.�

79. Mer�li�M,�Rig�gio�O.�Die�ta�ry�and�nu�tri�tio�nal�in�di�ca�tions�in�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�-
thy.�Me�tab�Bra�in�Dis.�2009;�24�(1):�211–221.�

80. Le�evy�CB,�Phil�lips�JA.�Ho�spi�ta�li�za�tions�du�ring�the�use�of�ri�fa�xi�min�ver�sus�lac�tu�lo�-
se�for�the�tre�at�ment�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Dig�Dis�Sci.�2007;�52�(3):�737–741.�

81. Ba�jaj�JS,�Sa�eian�K,�Chri�sten�sen�KM,�et�al.�Pro�bio�tic�yogurt�for�the�tre�at�ment�of
he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Am�J�Ga�stro�en�te�rol.�2008;�103�(7):�1707–1715.�

82. Shar�ma�P,�Shar�ma�BC,�Pu�ri�V,�et�al.�An�open�-la�bel�ran�do�mi�zed�con�trol�led�trial�of
lac�tu�lo�se�and�pro�bio�tics�in�the�tre�at�ment�of�mi�ni�mal�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.
Eur�J�Ga�stro�en�te�rol�He�pa�tol.�2008;�20�(6):�506–511.�

83. Chen�SJ,�Wang�LJ,�Zhu�Q,�et�al.�Ef�fect�of�H.�py�lo�ri�in�fec�tion�and�its�era�di�ca�tion
on�hy�pe�ram�mo�ne�mia�and�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy�in�cir�r�ho�tic�pa�tients.�World
J�Ga�stro�en�te�rol.�2008;�14�(12):�1914–1918.

84. Ab�del�-Ha�dy�H,�Za�ki�A,�Ba�dra�G,�et�al.�He�li�co�bac�ter�py�lo�ri�in�fec�tion�in�he�pa�tic�en�-
ce�pha�lo�pa�thy:�re�la�tion�ship�to�pla�sma�en�do�to�xins�and�blo�od�am�mo�nia.�He�pa�-
tol�Res.�2007;�37�(12):�1026–1033.

85. Ge�rard�L,�Ga�rey�KW,�Du�Pont�HL.�Ri�fa�xi�min:�a no�nab�sor�ba�bly�re�fa�my�cin�an�ti�bio�-
tic�for�use�in�non�sys�te�mic�ga�stro�in�te�sti�nal�in�fec�tions.�Expert�Rev�An�ti�In�fect
Ther.�2005;�3�(2):�201–211.

86. Mac�lay�ton�DO,�Eaton�-Ma�xwell�A.�Ri�fa�xi�min�for�tre�at�ment�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�-
pa�thy.�Ann�Phar�ma�co�ther.�2009;�43�(1):�77–84.�

87. Law�ren�ce�KR,�Klee�JA.�Ri�fa�xi�min�for�the�tre�at�ment�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.
Phar�ma�co�the�ra�py.�2008;�28�(8):�1019–1032.�

88. Jiang�Q,�Jiang�XH,�Zheng�MH,�et�al.�Ri�fa�xi�min�ver�sus�no�nab�sor�ba�ble�di�sac�cha�ri�-
des�in�the�ma�na�ge�ment�of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy:�a me�ta�-ana�ly�sis.�Eur�J�Ga�-
stro�en�te�rol�He�pa�tol.�2008;�20�(11):�1064–1070.�

89. Jiang�Q,�Jiang�XH,�Zheng�MH,�et�al.�l�-Or�ni�thi�ne�-l�-aspar�ta�te�in�the�ma�na�ge�ment
of�he�pa�tic�en�ce�pha�lo�pa�thy:�a me�ta�-ana�ly�sis.�J�Ga�stro�en�te�rol�He�pa�tol.�2009;�24
(1):�9–14.�

90. García�-Ayl�lón�MS,�Cau�li�O,�Si�lvey�ra�MX,�et�al.�Bra�in�cho�li�ner�gic�im�pa�ir�ment�in�li�-
ver�fa�ilu�re.�Bra�in.�2008;�131�(Pt�11):�2946–2956.�

91. Ah�bo�ucha�S,�Jiang�W,�Cha�tau�ret�N,�et�al.�In�do�me�tha�cin�im�pro�ves�lo�co�mo�tor�
de�fi�cit� and� re�du�ces� bra�in� con�cen�tra�tions� of� neu�ro�in�hi�bi�to�ry� ste�ro�ids� in�

rats� ol�lo�wing� por�ta�ca�val� ana�sto�mo�sis.� Neu�ro�ga�stro�en�te�rol� Mo�til.� 2008;� 20:�
949–957.�

92. Chu�CJ,�Hsiao�CC,�Wang�TF,�et�al.�Pro�sta�cyc�lin�in�hi�bi�tion�by�in�do�me�tha�cin�ag�gra�-
va�tes�he�pa�tic�da�ma�ge�and�en�ce�pha�lo�pa�thy�in�rats�with�thio�ace�ta�mi�de�-in�du�ced
ful�mi�nant�he�pa�tic�fa�ilu�re.�World�J�Ga�stro�en�te�rol.�2005;�11�(2):�232–236.�

93. To�fteng� F,� Lar�sen� FS.� The� ef�fect� of� in�do�me�tha�cin� on� in�tra�cra�nial� pres�su�re,�
ce�re�bral�per�fu�sion�and�extra�cel�lu�lar�lac�ta�te�and�glu�ta�ma�te�con�cen�tra�tions�in�
pa�tients�with�ful�mi�nant�he�pa�tic�fa�ilu�re.�J�Ce�reb�Blo�od�Flow�Me�tab.�2004;�24:
798–804.�

94. Ra�gha�van�M,�Ma�rik�PE.�The�ra�py�of�in�tra�cra�nial�hy�per�ten�sion�in�pa�tients�with�ful�-
mi�nant�he�pa�tic�fa�ilu�re.�Neu�ro�crit�Ca�re.�2006;�4�(2):�179–189.�

95. De�try�O,�De�Ro�over�A,�Ho�noré�P,�et�al.�Bra�in�ede�ma�and�in�tra�cra�nial�hy�per�ten�-
sion�in�ful�mi�nant�he�pa�tic�fa�ilu�re:�pa�tho�phy�sio�lo�gy�and�ma�na�ge�ment.�World�
J�Ga�stro�en�te�rol.�2006;�12�(46):�7405–7412.�

96. Rehm�M,�Orth�V,�Sche�in�gra�ber�S,�et�al.�Acid�-ba�se�chan�ges�cau�sed�by�5%�al�bu�min
ver�sus�6%�hy�dro�xy�ethyl�starch�so�lu�tion�in�pa�tients�un�der�go�ing�ac�tue�nor�mo�vo�-
le�mic�he�mo�di�lu�tion:�a ran�do�mi�zed�pro�spec�ti�ve�stu�dy.�Ane�sthe�sio�lo�gy.�2000;�93:
1174–1183.�

97. Au�zin�ger�G,�Wen�don�J.�In�ten�si�ve�ca�re�ma�na�ge�ment�of�acu�te�li�ver�fa�ilu�re.�Curr
Opin�Crit�Ca�re.�2008;�14�(2):�179–188.�

98. Va�qu�ero�J,�Fon�ta�na�RJ,�Lar�son�AM,�et�al.�Com�pli�ca�tions�and�use�of�in�tra�cra�nial
pres�su�re�mo�ni�to�ring�in�pa�tients�with�acu�te�li�ver�fa�ilu�re�and�se�ve�re�en�ce�pha�lo�-
pa�thy.�Li�ver�Transpl.�2005;�11:�1581.�

99. Ba�cher�A,�Zimp�fer�M.�Hot�to�pics�in�li�ver�in�ten�si�ve�ca�re.�Trans�plant�Proc.�2008;
40�(4):�1179–1182.�

100. Stra�vitz�RT,�Lee�WM,�Kra�mer�AH,�et�al.�The�ra�peu�tic�hy�po�ther�mia�for�acu�te�li�ver
fa�ilu�re:�to�ward�a ran�do�mi�zed,�con�trol�led�trial�in�pa�tients�with�ad�van�ced�he�pa�-
tic�en�ce�pha�lo�pa�thy.�Neu�ro�crit�Ca�re.�2008;�9�(1):�90–96.�

101. Fa�en�za�S,�Ba�ral�di�O,�Ber�nar�di�M,�et�al.�Mars�and�Pro�me�theus:�our�cli�ni�cal�expe�-
rien�ce�in�acu�te�chro�nic�li�ver�fa�ilu�re.�Trans�plant�Proc.�2008;�40:�1169–1171.�

102. Phua�J,�Lee�KH.�Li�ver�sup�port�de�vi�ces.�Curr�Opin�Crit�Ca�re.�2008;�14�(2):�208–215.�
103. Sau�er�IM,�Go�etz�M,�Stef�fen�I,�et�al.�In�vi�tro�com�pa�ri�son�of�the�mo�le�cu�lar�ad�sor�-

bent�re�cir�cu�la�tion�sys�tem�(MARS)�and�sin�gle�-pas�al�bu�min�dia�ly�sis�(SPAD).�He�-
pa�to�lo�gy.�2008;�39:�1408–1414.

41. Block�G,�Liss�C,�Re�ines�S,�et�al.�Com�pa�ri�son�of�im�me�dia�te�-re�le�ase�and�con�trol�-
led�re�le�ase�car�bi�do�pa/le�vo�do�pa�in�Par�kin�son's�di�se�ase.�A mul�ti�cen�ter�5-year�stu�-
dy.�The�CR�First�Stu�dy�Gro�up.�Eur�Neu�rol.�1997;�37�(1):�23–27.�

42. Lo�pia�no�L,�Riz�zo�ne�M,�Ber�ga�ma�sco�B,�et�al.�De�ep�bra�in�sti�mu�la�tion�of�the�sub�-
tha�la�mic�nuc�leus�in�PD:�an�ana�ly�sis�of�the�exc�lu�sion�cau�ses.�J�Neu�rol�Sci.�2002;
195�(2):�167–170.

43. Deu�schl�G,�Scha�de�-Brit�tin�ger�C,�Krack�P,�et�al.�A ran�do�mi�zed�trial�of�de�ep�-
-bra�in� sti�mu�la�tion� for� Par�kin�son’s� di�se�ase.� N� Engl� J� Med.� 2006;� 355� (9):�
896–908.

44. Kle�iner�-Fi�sman�G,�He�rzog�J,�Fi�sman�DN,�et�al.�Sub�tha�la�mic�nuc�leus�de�ep�bra�in
sti�mu�la�tion:�sum�ma�ry�and�me�ta�-ana�ly�sis�of�out�co�mes.�Mov�Di�sord.�2006;�21
(Suppl�14):�S290–S304.�

45. Okun�MS,�Fer�nan�dez�HH,�Wu�SS,�et�al.�Co�gni�tion�and�mo�od�in�Par�kin�-
son’s�di�se�ase�in�sub�tha�la�mic�nuc�leus�ver�sus�glo�bus�pal�li�dus�in�ter�na�de�-
ep� bra�in� sti�mu�la�tion:� the� COM�PA�RE� trial.� Ann� Neu�rol.� 2009;� 65� (5):
586–595.�

46. Ha�ma�ni�C,�Sto�ne�S,�La�xton�A,�et�al.�The�pe�dun�cu�lo�pon�ti�ne�nuc�leus�and�mo�ve�-
ment�di�sor�ders:�ana�to�my�and�the�ro�le�for�de�ep�bra�in�sti�mu�la�tion.�Par�kin�so�nism
Re�lat�Di�sord.�2007;�13�(Suppl�3):�S276–S280.�

47. Ste�fa�ni�A,�Lo�za�no�AM,�Pep�pe�A,�et�al.�Bi�la�te�ral�de�ep�bra�in�sti�mu�la�tion�of�the�pe�-
dun�cu�lo�pon�ti�ne�and�sub�tha�la�mic�nuc�lei�in�se�ve�re�Par�kin�son's�di�se�ase.�Bra�in.
2007;�130�(Pt�6):�1596–1607.�

48. Mo�ro�E,�Ha�ma�ni�C,�Po�on�YY,�et�al.�Uni�la�te�ral�pe�dun�cu�lo�pon�ti�ne�sti�mu�la�tion�im�-
pro�ves�falls�in�Par�kin�son's�di�se�ase.�Bra�in.�2010;�133�(Pt�1):�215–224.�

49. Kor�do�wer�JH,�Fre�eman�TB,�Snow�BJ,�et�al.�Neu�ro�pa�tho�lo�gi�cal�evi�den�ce�of�graft�su�-
rvi�val�and�stria�tal�re�in�ne�rva�tion�after�the�trans�plan�ta�tion�of�fe�tal�me�sen�ce�pha�lic�tis�-
sue�in�a pa�tient�with�Par�kin�son's�di�se�ase.�N�Engl�J�Med.�1995;�332�(17):�1118–1124.

50. Ola�now�CW,�Go�etz�CG,�Kor�do�wer�JH,�et�al.�A do�uble�-blind�con�trol�led�trial�of�bi�la�te�ral
fe�tal�ni�gral�trans�plan�ta�tion�in�Par�kin�son's�di�se�ase.�Ann�Neu�rol.�2003;�54�(3):�403–414.�

51. Ro�dri�gu�ez�-Go�mez�JA,�Lu�JQ,�Ve�la�sco�I,�et�al.�Per�si�stent�do�pa�mi�ne�func�tions�of
neu�rons�de�ri�ved�from�em�bry�onic�stem�cells�in�a ro�dent�mo�del�of�Par�kin�son�di�-
se�ase.�Stem�Cells.�2007;�25�(4):�918–928.

Piśmiennictwo�ze�strony�63

44-54_harris_inne:kpd 2011-03-07 09:00 Page 54

55Tom 6 Nr 2 2011 • Neurologia po Dyplomie

SŁOWA KLUCZOWE: choroba Parkinsona, powikłania ruchowe, fluktuacje ruchowe, dyskinezy

Wpoczątkowych stadiach choroby Parkinsona (PD) nawet proste strategie terapeutyczne
istotnie poprawiają sprawność pacjentów. Wraz z postępem choroby pojawiają się jednak
powikłania ruchowe, które dość szybko stają się główną przyczyną niesprawności cho-

rych, a ich leczenie stanowi duże wyzwanie. Klasycznie powikłania ruchowe PD oznaczają wystę-
powanie zaburzeń ruchowych o charakterze hipo- lub hiperkinetycznym wynikających z postępu
choroby lub leczenia farmakologicznego. Artykuł koncentruje się na aktualnych i rozwijających się
metodach leczenia farmakologicznego i chirurgicznego powikłań ruchowych PD oraz strategiach
zmniejszających ryzyko wystąpienia tych powikłań. W pracy pominięto grupę powikłań pozaru-
chowych (np. zaburzenia autonomiczne, zaburzenia snu lub nastroju, otępienie), które również
występują w tej chorobie.

Obraz kliniczny i epidemiologia powikłań ruchowych
Najczęstszymi powikłaniami ruchowymi w PD są fluktuacje ruchowe. Występują one zazwyczaj
pod postacią skrócenia działania leku (wearing off) i dyskinez szczytu dawki, kiedy stymulacja
dopaminergiczna wykracza poza okno terapeutyczne. Pełen zakres powikłań ruchowych w zależ-
ności od nasilenia stymulacji dopaminergicznej przedstawiono w tabeli 1. Objaw skrócenia dzia-
łania leku lub pogorszenie końca dawki polega na występowaniu objawów parkinsonowskich
o nasileniu jak przed leczeniem tuż przed końcem działania leku dopaminergicznego, czyli przed
wystąpieniem fazy off. Dyskinezy jednofazowe, najczęściej dyskinezy szczytu dawki, charaktery-
zują się występowaniem ruchów pląsawiczych w obrębie tułowia, ramion i szyi podczas maksy-
malnego (supra) terapeutycznego działania leków dopaminergicznych w fazie on (ryc. 1A, B).
Ruchy pląsawicze są obecne w spoczynku, ale nasilają się podczas wykonywania ruchów dowol-
nych i w sytuacjach stresowych. Odwrotnie, dyskinezy dwufazowe, czyli końca lub początku daw-
ki, manifestują się balicznymi ruchami nóg, zaczynającymi się w okresie przejściowym między
fazami off i on (ryc. 1C). Pojawić mogą się również szybkie fluktuacje typu on-off (zespół przełą-
czenia – przyp. tłum.), jak również tzw. yo-yoing. Ostatnie określenie odnosi się do występowa-
nia stanów off (np. pod postacią drżenia) i on (w tym dyskinez jednofazowych) w bardzo krótkich
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