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Zaburzenia psychiczne i neurologiczne
u pacjentow z marskos$cig watroby

Encefalopatia

watrobowa (EW)

nawet w poczatkowych
stadiach jest powazng, ale
niedoceniang konsekwencja
marsko$ci watroby. Jest
rowniez niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym.
Nierozpoznanie

i niepodjecie leczenia EW
moze zosta¢ potraktowane
jako biad w sztuce.

Encefalopatia watrobowa jako zesp6t za-
burzen neuropsychiatrycznych jest jednym
z gtéwnych powiktan u pacjentéw z mar-
skoscig watroby. Objawy encefalopatii
wystepuja u30-50 proc. z nich, a minimalng
EW ma nawet 60-80 proc. pacjentéw. EW
moze tez by¢ zwigzana z innymi procesami,
ktére wptywaja na funkcje detoksykacyjng
watroby.

Osoby z minimalng EW najczesciej nie s3
$wiadome choroby i z powodu wystepu-
jacych zaburzen (m.in. wydluzenie czasu
reakcji) moga stanowi¢ zagrozenie dla sie-
bie i otoczenia, np. w ruchu drogowym. Juz
na wczesnym etapie choroby pojawiajg sie
trudnoséci w codziennym funkcjonowaniu,
a jakos¢ zycia ulega pogorszeniu. Wczes-
ne rozpoznanie minimalnej (utajonej) lub
objawowej EW umozliwia uswiadomienie
pacjentowi zagrozen oraz wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia.

— Petnoobjawowa marskos¢ watroby nie jest
juz tak czestym problemem jak przed laty.
Epidemiologia choréb watroby sig zmienia.
Z jednej strony mamy procesy inwolucyjne,
ktore sprawiajg, ze funkcje detoksykacyj-
ne wgtroby powoli stabng, z drugiej strony
niealkoholowe sttuszczenie wgtroby, kto-
re potrzebuje czasu, zeby doprowadzi¢ do
pewnych dyskretnych zaburzent w zakre-
sie funkcji detoksykacyjnych watroby. Be-
dzie to generowato objawy zwigzane z EW.
Czasami bedg one bardzo dyskretne i przy
pierwszym kontakcie mogg nas prowadzic
w slepe uliczki. Szczegdlnie w przypadku
0s6b starszych, kiedy sugerujq depresje czy
zespot otepienny — wyjasnia dr hab. n. med.
Jarostaw Drobnik, prof. nadzw., kierownik
Zaktadu Gerontologii Katedry Zdrowia
Publicznego oraz naczelny epidemiolog
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Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroclawiu.

Opis przypadku

Kobieta 82-letnia byta konsultowana z po-
wodu dolegliwosci bolowych konczyn dol-
nych oraz w okolicach ledzwiowych. Bol
byt zle kontrolowany — w skali NRS jego
nasilenie wynosito 6-7 pkt. Od kilku mie-
siecy chora byla leczona duzymi dawkami
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). W badaniu przedmiotowym i RTG
potwierdzono istotne zmiany zwyrodnie-
niowe stawow biodrowych, dyskopatie L-S
oraz ograniczenie ruchomosci z duzym
komponentem bélowym.

Dodatkowo rodzina zaobserwowata u cho-
rej chwiejnos¢ emocjonalng, zaburzenia
koncentracji, spowolnienie mowy, pogor-
szenie kontaktu z otoczeniem - ,,tak jakby
byla otepiata” Poczatkowo bliscy pacjentki
sadzili, ze te objawy s3 zwigzane z depre-
sja, jednak podejmowane proby leczenia
depresji nie przyniosly efektu. Do wymie-
nionych objawow ostatnio dofaczyly bez-
sennos$¢ w nocy i sennos¢ w ciagu dnia.

U pacjentki wystepuje charakterystyczna
dla jej wieku wielochorobowos¢ — jest le-
czona z powodu cukrzycy typu 2 (dobrze
kontrolowana) i nadci$nienia tetniczego
(chwiejne). W wywiadzie miala przebyte
wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu B
(ok. 10 lat temu), w USG jamy brzuszne;
cechy sttuszczenia i zwléknienia migzszu
watroby, niewielkie podwyzszenie préb

prof. Jarostaw Drobnik: Podstawowym lekiem stosowanym
w EW jest asparaginian ornityny. Uruchamia on cykl
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mocznikowy, czyli poprawia jego efektywnosc, co w efekcie
pozwala na eliminacje ok. 85 proc. amoniaku

watrobowych. Zglaszata problem zapar¢.
Uznano, ze wystepujace u niej spowolnie-
nie psychomotoryczne moze by¢ zwigzane
z otepieniem naczyniopochodnym (wiek),
cho¢ nie miata wykonanego rezonansu ani
tomografii glowy.

- Leczgc tg pacjentke, zwrdcitem uwage na
wyniki USG wskazujgce na cechy sttusz-
czenia wgtroby, a takze przebyte WZW
typu B w wywiadzie i podwyzszone ami-
notransferazy. Stgd przyszta refleksja, ze
to moze jest EW na wczesnym etapie. Zle-
citem badanie stezenia amoniaku we krwi
- wynik 80 mmol/l (norma 11-50 mmol/l),
a wiec podwyzszone. Nie wykonywatem
pelnej diagnostyki geriatrycznej, ale typowe
testy tgczenia punktow (Number Connection
Test - NCT), ktére wykazaly zaburzenia
koncentracji i spowolnienie psychomoto-
ryczne z wydtuzeniem czasu reakcji. Na tej
podstawie stwierdzitem, ze poza kontekstem
bolowym warto wzigé pod uwage w planie
terapeutycznym EW. Bardzo dyskretng, ktora
nam czesto umyka. Czasami moze ona mie¢
twarz otgpienia, czasami depresji, a czasami
zaburzeni zwigzanych z czynnikami toksycz-
nymi, np. uzaleznienia od alkoholu — mowi
prof. Jarostaw Drobnik.

Do oceny zaawansowania EW stuzy pie-
ciostopniowa skala West Haven (stopnie
0-4). Pewne objawy wystepujace u pacjentki
— chwiejno$¢ emocjonalna, pogorszenie kon-
taktu z otoczeniem, problemy z koncentracja,
odwrdcenie rytmu dobowego snu i czuwania,
spowolnienie psychomotoryczne, wydluze-
nie czasu reakcji — idealnie wpisywaly sie
w 1. stopienn EW. Do tego w wywiadzie prze-
byte WZW typu B, a przede wszystkim cechy
stluszczenia watroby w USG, podwyzszone
stezenie amoniaku we krwi, podwyzszo-
ne transaminazy. Dodatkowo wystepowaty
czynniki ryzyka rozwoju EW - dtugotrwate
stosowanie duzych dawek NLPZ (mozli-
wy efekt toksyczny), przyjmowanie lekéw
psychotropowych oraz zaparcia, ktore sg
dos¢ istotnym czynnikiem. Oprécz tego, jak
zawsze U pacjentow w podesztym wieku, byly
problemy zwigzane z nawadnianiem.

— Poza skutecznym leczeniem bélu i nad-
cisnienia wlgczylem tej pacjentce aspara-
ginian ornityny, czyli Hepa-Merz, w dawce
3 razy 3 g (w postaci granulatu do przygo-
towania roztworu doustnego) przez 14 dni,
a nastegpnie zmniejszyltem dawke. Okazato
sig, ze powoli zaczely ustgpowad zaburzenia
psychiczne, a po pewnym czasie uzyskatem
tez obnizenie stezenia amoniaku i transami-



naz do wartosci prawidtowych. W celu za-
pobiegania zaparciom zalecitem laktuloze
1 raz 10 ml. Kontynuowane tez bylo leczenie
asparaginianem ornityny w dawce profi-
laktycznej 1 raz 3 g - przedstawia zasady
terapii prof. Jarostaw Drobnik.

- W przypadku EW stopnia 0-1. zmiany sg
niezwykle dyskretne. Gléwnie jest to spowol-
nienie psychomotoryczne i wydtuzenie cza-
su reakcji na bodzce. To moze by¢ mylgce,
bo te objawy wpisujqg sie w obraz starzenia.
W takich sytuacjach wychodze z zalozenia,
ze czasem warto zaryzykowac, postawic
diagnoze, probowal przeleczy¢ pacjenta,
bo moze to przynies¢ nieoczekiwanie spek-
takularne efekty, a na pewno nie zaszkodzi
— komentuje ekspert.

Wiele twarzy encefalopatii
watrobowe;j

Encefalopatia kojarzy sie ze $piaczka, do
ktérej dochodzi w ostatnim, 4. stopniu za-
awansowania choroby. — Poczgtkowo obser-
wuje si¢ odwrdcenie dobowego rytmu snu
i czuwania. Pacjenci sq senni w ciggu dnia,
a nie mogg spac w nocy, czesto stosujg leki
nasenne. Walczg z bezsennoscig, a problem
moze tkwic gdzie indziej. Do tego dochodzg
spowolnienie psychoruchowe, zaburzenia
koncentracji i pamieci, zaburzenia nastroju —
dyskretnie zaznaczona euforia albo niepokdj,
odczuwanie lgku, drazliwosé, stowotok. Te
objawy wplywajg na pogorszenie relacji spo-
fecznych — wyjasnia prof. Jarostaw Drobnik.
W pézniejszych stadiach widoczne sg: drze-
nia migsniowe, zaburzenia koordynacji
wzrokowo-ruchowej (ataksja), zaburzenia
pisma, wygérowane odruchy $ciegniste,
skurcze kloniczne, oczoplas, zaburzenia po-
zapiramidowe. To wszystko przekiada sie na
pogorszenie codziennego funkcjonowania.
Encefalopatia watrobowa istotnie zwieksza
ryzyko zgonu, szczegolnie u chorych na
marsko$¢ watroby. Jesli na marskos¢ wa-
troby naktada si¢ EW, to przezycia 5-letnie
istotnie si¢ zmniejszaja. Bez EW 5 lat od
momentu rozpoznania marskosci watroby
przezywa co najmniej 70 proc. pacjentow,
natomiast jesli wspotwystepuje EW, chocby
w stopniu 0-1., to przezywalno$¢ spada
nawet ponizej 20 proc.

Gléwny sprawca zaburzen,
czyli amoniak

Za EW odpowiada przede wszystkim amo-
niak, produkt metabolizmu biatek wytwa-
rzany m.in. przez bakterie proteolitycz-
ne w jelitach. Amoniak uszkadza bariere
krew-mézg, umozliwiajac przedostawa-
nie si¢ innych substancji toksycznych do
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN).
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Bez EW 5 lat od momentu
rozpoznania marsko$ci watroby
przezywa co najmniej 70 proc.
pacjentow, natomiast jesli
wspotwystepuje EW, chocby

w stopniu 0—1., to przezywalno$¢
spada nawet ponizej 20 proc.
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Dodatkowo sam ma bezpos$rednie dziata-
nie toksyczne na OUN, co przeklada si¢ na
wczesniej wymienione objawy.

Sa trzy gtéwne przyczyny hiperamonemii,
ktéra moze prowadzi¢ do EW. Pierwsza
i podstawowa to upos$ledzona detoksyka-
cja amoniaku spowodowana uszkodze-
niem hepatocytéw, czyli uszkodzeniem
watroby. U starszych pacjentow istotna role
odgrywa zwiekszone pozajelitowe wytwa-
rzanie amoniaku, do ktdrego przyczyniaja
sie infekcje, odwodnienie, przyjmowanie
lekéw moczopednych, niewydolnos¢ ne-
rek, zaburzenia gospodarki elektrolitowe;.
Kolejna przyczyna to zwigkszone wytwa-
rzanie amoniaku w jelitach spowodowane
m.in. zaparciami, zespolem rozrostu bak-
teryjnego jelita cienkiego (small intestinal
bacterial overgrowth — SIBO), nadmierna
podazg biatka w diecie.

LOLA podstawowym lekiem
w encefalopatii watrobowej

- Jezeli podejrzewamy EW, kluczowe jest
zmniejszenie stezenia amoniaku we krwi.
Mozemy to uzyskac na dwa sposoby: poprzez
zwigkszenie metabolizmu amoniaku, a takze
- jezeli mozemy zidentyfikowac przyczy-
ny - zmniejszenie wytwarzania amoniaku
zaréwno w jelitach, jak i pozajelitowo. Naj-
skuteczniejszym dziataniem jest zwigkszenie
metabolizmu amoniaku poprzez pobudzenie
cyklu mocznikowego. Odbywa sig on gtéwnie
w hepatocytach. Mamy dwa punkty uchwy-
tu: ornityna i asparaginian. Z tego powodu
podstawowym lekiem stosowanym w EW jest
asparaginian ornityny (LOLA). Nasila on
cykl mocznikowy, czyli poprawia jego efek-
tywnosc, co w efekcie pozwala na eliminacje
ok. 85 proc. amoniaku — wyjasnia prof. Jaro-
staw Drobnik.

- Do uzyskania skutecznosci terapii nie-
zbedne jest wlasciwe dawkowanie LOLA.
Minimalna dawka asparaginianu ornityny
w profilaktyce i leczeniu minimalnej ence-
falopatii to co najmniej 3 g na dobe. W za-
leznosci od stopnia zaawansowania EW
nalezy jg zwigkszac nawet do 18 g na dobe.
W ciezszych postaciach forma doustna nie
jest wystarczajgca i LOLA trzeba podal do-
zylnie. Dawkowanie zostato przedstawione
w ,Rekomendacjach postgpowania u cho-
rych z zaburzeniami czynnosci wgtroby
i kamicg drég zélciowych dla lekarzy POZ”
(dostepne: ,Lekarz POZ” 4/2017) - przypo-
mina ekspert.

— Preparaty, po ktére siggajg nasi pacjenci,
kierujgc sig reklamg, zawierajq przewaznie
po kilkadziesigt, maksymalnie 100-200 mg
asparaginianu ornityny. Oznacza to, ze
w celu uzyskania minimalnej skutecznej
dawki profilaktycznej wynoszgcej 3 g na
dobe w skrajnych sytuacjach musieliby
przyjgc kilkanascie lub kilkadziesigt table-
tek w ciggu doby — komentuje prof. Jaro-
staw Drobnik.

Ekspert zaznacza, ze skutecznos¢ aspa-
raginianu ornityny zostata potwierdzona
w wielu randomizowanych badaniach kli-
nicznych. Kwestia podawania LOLA dozyl-
nie nigdy nie byla podwazana, ale ostatnie
badania niezbicie potwierdzily zasadnos¢
jego stosowania takze w formie doustne;j.
Asparaginian ornityny byl bardziej skutecz-

prof. Jarostaw Drobnik:

W przypadku EW stopnia 0-1.
zmiany sq niezwykle dyskretne.
Glownie jest to spowolnienie
psychomotoryczne

i wydtuzenie czasu reakcji na
bodzce. To moze by¢ mylgce,
bo te objawy wpisujg sig

w obraz starzenia

ny niz placebo lub niezastosowanie zadnej
interwencji terapeutycznej zaréwno w za-
kresie zmniejszania stezenia amoniaku we
krwi, jak i poprawy stanu psychicznego pa-
cjentow w kazdym stopniu zaawansowania
choroby. Forma doustna okazata si¢ szcze-
golnie skuteczna u 0sob z minimalng EW.

Sarkopenia w marskosci watroby
- btedne koto

Warto pamietaé, ze amoniak odgrywa
istotng role w patogenezie sarkopenii wy-
stepujacej w marskosci watroby. — Powolny
zanik migsni jest problemem inwolucyj-
nym u 0s6b w podeszlym wieku. Jezeli do-
datkowo wystgpi hiperamonemia, bedzie
ona przyspieszac proces sarkopenii, a za-
tem tworzyc¢ bardzo niekorzystng sytuacje
prowadzgcg w krétkim czasie do zespotu
kruchosci, ktory jest istotnym elementem
rokowniczym. Amoniak hamuje synteze
biatek migsniowych oraz indukuje procesy
autofagii w komérkach migsniowych. Przy-
pomne, ze w migsniach zachodzi cykl gluta-
minowy, ktory jest alternatywnym cyklem
do usuwania amoniaku i ktéry w przy-
padku uszkodzenia hepatocytow odgry-
wa znaczgceg role w procesie detoksykacji
amoniaku. Ubytek masy migsniowej upo-
sledza zatem eliminacje amoniaku, a wigc
nasila hiperamonemig i zamyka si¢ blgdne
koto, dodatkowo nasilajgc objawy ze strony
OUN - méwi prof. Jarostaw Drobnik.
Asparaginian ornityny ma podstawowe
znaczenie nie tylko w kontekscie cyklu
mocznikowego, lecz takze w kontekscie
cyklu glutaminowego, ktory odbywa si¢
gltéwnie w migéniach i wspomaga elimi-
nacje toksycznego amoniaku. LOLA po-
przez stymulacje enzymu - syntetazy glu-
taminowej — nasila wigzanie amoniaku
z glutaminianem i powstawanie glutaminy,
a wiec poprawia efektywnos¢ cyklu gluta-
minowego.

Tomasz Pietrzyk/AG
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Postepowanie w przypadku
SIBO i zapar¢

Kolejnym elementem, na ktory nalezy zwro-
ci¢ uwagg, jest zwiekszenie wytwarzania
amoniaku w jelitach z powodu SIBO i za-
paré. — W przypadku SIBO skuteczna jest
ryfaksymina alfa. Jest to antybiotyk nie-
wehtaniany z przewodu pokarmowego, o sze-
rokim spektrum dziatania bakteriobdjczego.
Zmniejsza wytwarzanie amoniaku oraz
innych substancji toksycznych przez bakterie
odgrywajgce gtowng role w patogenezie en-
cefalopatii wgtrobowej. Jest to bardzo dobry
i bezpieczny lek, chod mam watpliwosci, czy
powinien byc stosowany na poczgtkowym
etapie EW. Zeby byl skuteczny, musi by¢ dos¢
dtugo podawany - 7 dni w miesigcu przez
6-24 miesigcy. W mojej ocenie, jako epide-
miologa, moze to doprowadzic do lekoopor-
nosci. Oczywiscie przy bardziej nasilonych
objawach postepujemy wieloptaszczyznowo
i zastosowanie ryfaksyminy alfa nie podlega
dyskusji — ocenia prof. Jarostaw Drobnik.
W przypadku zapar¢ lekiem zalecanym na
poczatku jest laktuloza. Dziata nie tylko
przeciwzaparciowo, lecz takze obniza pH
jelita, przez co ten obszar staje si¢ mniej
przyjazny dla bakterii, ktére metabolizujg
biatko i produkuja amoniak. Poczatkowa
dawka to 3-4 razy 30-45 ml. Pézniej po-
winna by¢ ona dostosowana indywidualnie
- do uzyskania trzech stolcow na dobe.

Stosowac leki hepatoprotekcyjne?

Kwas ursodeoksycholowy, fosfolipidy i sy-
limaryna nie majg bezposredniego wplywu
na obnizenie stezenia amoniaku. - Popra-
wig po pewnym okresie funkcje wgtroby, ale
to jest istotnie odfozone w czasie, a my mu-
simy uzyskac efekt tu i teraz. Dlatego lekiem
z wyboru jest asparaginian ornityny. Dla
uzupetnienia terapii warto jednak pamietac
o tych lekach, zwlaszcza w niealkoholowym
sthuszczeniu wgtroby. Szczegdlng role przy-
pisuje kwasowi ursodeoksycholowemu, ktdry
moze byc stosowany zaréwno w chorobach
migzszowych, jak i cholestatycznych — nor-
malizuje sktad ilosciowy i jakosciowy zdtci,
zapobiega rozwojowi kamicy nerkowej. Ma
rowniez dzialanie przeciwzapalne. Efektem
jego zastosowania jest normalizacja prob
watrobowych i powolna poprawa histologii
wagtroby — méwi prof. Jarostaw Drobnik.

Rola diety

Ekspert przypomina, ze dawniej byla ten-
dencja do istotnego ograniczania spozycia
biatka u chorych na EW, poniewaz jest ono
zrédlem amoniaku. W $wietle obecnych
rekomendacji nie ma jednak wskazan do
drastycznego ograniczania biatka w die-
cie pacjentéw z marskoscig watroby i EW,
moze jedynie w krotkich okresach istotne-
go nasilenia encefalopatii.

Zalecana energetyczno$¢ positkow to 35-45
kcal/kg masy ciata, co daje 2500-2800 kcal,
w tym podaz biatka to 1,2-1,5 g/kg masy
ciala na dobe (85 g na dobe), raczej pocho-
dzenia ro$linnego i nabialowego. .

Tekst powstat na podstawie wyktadu wygtoszonego
przez prof. Jarostawa Drobnika podczas 9. Ogélno-
polskiego Kongresu Starzenia ,,Pacjent 65+ w co-
dziennej praktyce lekarskiej” 8-11 czerwca 2021 r.
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