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Streszczenie

Pierwotna marskos¢ z6tciowa watroby (primary biliary cirrho-
sis — PBC) jest przewlekta choroba cholestatyczna, na ktéra
zapadaja gtéwnie kobiety w srednim wieku. Poza chorobowo-
Scig i Smiertelnoscig zwigzang z PBC pacjentki doswiadczajg
istotnego uposledzenia jakosci Zycia. Zesp6t przewlektego
zmeczenia jest uznanym czynnikiem pogarszajacym jakos¢
funkcjonowania chorych na PBC oraz negatywnym czynni-
kiem prognostycznym w tym schorzeniu. W artykule opisano
hipotezy patogenetyczne zespotu przewlektego zmeczenia
w tej jednostce chorobowe;j.

Wstep

Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby (primary bilia-
ry cirrhosis — PBC) jest przewlektym, autoimmunologicz-
nym schorzeniem watroby, w ktérym proces zapalny
obejmuje wewnatrzwatrobowe drogi zétciowe [1]. Prze-
wlekte zmeczenie (chronic fatigue) komplikuje przebieg
przewlektych choréb watroby [2], w szczegdlnosci PBC
[3], w zwigzku z czym zajmuje uwage badaczy od prawie
trzech dekad. Objaw ten moze dotyczy¢ 30-80% cho-
rych na PBC i przyczynia sie do istotnego uposledzenia
jakosci ich zycia. Patogeneza tego objawu jest tylko
czesciowo poznana, nie stwierdzono jego zwiazku ze
stopniem zaawansowania histologicznego choroby,
nasileniem niewydolnosci watroby czy obecnoscig mar-
keréw procesu autoimmunologicznego. Prawdopodob-
nie przewlekte zmeczenie moze by¢ zwigzane z chole-

Przeglad Gastroenterologiczny 2012; 7 (4)

Abstract

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic cholestatic disease
affecting middle-aged women. In addition to the potential for
liver-related morbidity and mortality, it is recognized that
patients with PBC frequently suffer from a marked impair-
ment in their quality of life. In various studies fatigue has
been identified as one of the principal factors contributing to
this functional impairment in patients with PBC. It is also con-
sidered as a negative prognostic factor. In this article we dis-
cuss the pathogenesis and clinical issues related to chronic
fatigue in PBC.

staza, a takze obnizonym klirensem stabo zdefiniowanych
czynnikéw humoralnych oraz zwiekszonym gromadze-
niem cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6
(IL-6). Pacjenci moga mie¢ objawy osrodkowej dysfunk-
¢ji autonomicznego uktadu nerwowego, powodujace
zaburzenia regulacji cisnienia tetniczego, zaburzenia
pamieci czy przewlekte zaburzenia snu [3]. Opublikowa-
ne niedawno wyniki badah potwierdzaja, ze wysoki
poziom przewlektego zmeczenia wiagze sie ze skréce-
niem przezycia chorych na PBC. Ponadto leczenie kwa-
sem ursodeoksycholowym (UDCA) wptywajace pozy-
tywnie na przezycie chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie nim, nie zmniejsza nasilenia przewlektego
zmeczenia u tych oséb [4]. Dodatkowo przewlekte
zmeczenie moze by¢ uznane za negatywny czynnik prog-
nostyczny w PBC — nasilenie tego objawu wigzato sie
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ze zwiekszonym ryzykiem zgonu lub koniecznosci prze-
prowadzenia zabiegu przeszczepienia watroby [3].

Pierwotna marsko$¢ zélciowa watroby

Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby jest prze-
wlekta, zwykle powoli postepujaca cholestatyczng cho-
roba watroby, w ktérej dochodzi do uszkodzenia epite-
lium wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych
przez przewlekty, nieropny proces zapalny. Czynniki etio-
logiczne i patogenetyczne uczestniczace w rozwoju
i progresji schorzenia, a takze w odpowiedzi na leczenie
nie sa do konca poznane, ale niepodwazalny jest udziat
procesu autoimmunologicznego, ktérego markerem jest
obecnos¢ w surowicy autoprzeciwciat przeciwmitochon-
drialnych AMA M2, stwierdzana u 95% chorych [1]. Scho-
rzenie dotyka przede wszystkim kobiet w Srednim wie-
ku, a w przebiegu klinicznym mozna wyrézni¢ fazy:
przedkliniczng, bezobjawowa, objawowg i wreszcie nie-
wydolnosci watroby. Prowadzone od lat 70. ubiegtego
wieku badania epidemiologiczne wskazuja na roznice
w geograficznym wystepowaniu schorzenia, ale podkre-
slaja takze rosnaca zachorowalnosé na PBC, zwtaszcza
w krajach rozwinietych. Pierwotna marskos¢ z6tciowa
watroby zostata opisana po raz pierwszy w 1851 roku
u chorych w stadium marskosci watroby. Obecnie
u ponad 60% chorych nie wystepuja objawy w momen-
cie rozpoznania, a wiekszos¢ nie ma rozwinietej mar-
skosci watroby. Wynika to z szerokiego stosowania
testéw watrobowych w rutynowych badaniach lekar-
skich, ale tez zwracania baczniejszej uwagi na wczesne
objawy choroby, takie jak przewlekte zmeczenie i Swiad
skéry. Chorzy bez objawéw maja podwyzszong aktyw-
nos¢ w surowicy fosfatazy alkalicznej (ALP), y-glutamy-
lotranspeptydazy (GGTP, y-GT) lub cholesterolu catkowi-
tego [5]. Pacjenci niemajacy objawdéw sg wykrywani
podczas badan serologicznych w zwiazku z innymi cho-
robami, nie maja takze zwykle odchylef w badaniu fizy-
kalnym. Chorzy moga pozostac bez objawédw przez cate
lata, ale brak symptoméw nie jest jednoznaczny z wczes-
nym stadium choroby. Dodatkowo wcigz mato wiadomo,
dlaczego u czesci os6b wtasnie taki jest przebieg scho-
rzenia, a u czesci szybko rozwija sie marskosé watroby
z objawami jej niewydolnosci [5].

Zespo6l przewleklego zmeczenia

Przewlekte zmeczenie jest symptomem wspblnym
dla przewlektych schorzeh watroby, jednak jedynie prze-
wlektemu zmeczeniu w PBC poswiecono nalezyta uwa-
ge, w pozostatych chorobach traktuje sie je jako objaw
mniej istotny od objawdéw organicznych. Przewlekte
zmeczenie u chorych na PBC istotnie wptywa na pogor-
szenie jakosci zycia oraz normalng aktywnosé zyciowa,
jak praca zawodowa, sport czy hobby. Przebieg kliniczny

zespotu nie jest poznany — w jednym badaniu nasilenie
przewlektego zmeczenia pozostawato stabilne przez
4 lata, natomiast badacze ze Szwecji wykazali, ze cho-
ciaz nasilenie przewlektego zmeczenia nie zmieniato sie
w czasie trwania PBC, to najbardziej odczuwaty je oso-
by, ktére zmarty z powodu PBC lub poddane byty zabie-
gowi przeszczepienia watroby [3].

Badania kanadyjskie oraz z poétnocnej Wielkiej Bryta-
nii wskazuja na wystepowanie przewlektego zmeczenia
u 40-80% chorych na PBC, a ponad potowa z nich uznata
ten objaw choroby za najbardziej uciazliwy [3]. Pomimo
czesto skapoobjawowego lub bezobjawowego przebie-
gu, PBC jest wazng przyczyna rosnacych kosztéw lecze-
nia oraz zabiegu przeszczepienia watroby. W Projekcie
Kosztow i Wydatkéw na Opieke Zdrowotng w Stanach
Zjednoczonych oszacowano koszty hospitalizacji w zwigz-
ku z PBC na 69-115 min dolaréw rocznie [6], a wptyw na
to ma takze istotnie obnizona jakos¢ zycia u czesci cho-
rych na PBC. Polskich danych ekonomicznych dla PBC
dotad nie opracowano. Badania z ostatnich lat wskazuja
na istotnie zwiekszong Smiertelnos¢ u chorych na PBC
w poréwnaniu z populacjg ogélng i jest to Smiertelnosé
niezwiazana z rozwojem schytkowej choroby watroby [7].
Potwierdzaja to Jones i wsp. w swojej publikacji z 2010
roku, ktérzy po 9-letniej obserwacji chorych na PBC jed-
noznacznie uznali przewlekte zmeczenie za czynnik ryzy-
ka zgonu w tym schorzeniu [4]. Dodatkowo przewlekte
zmeczenie moze sie pogtebiaé w trakcie choroby oraz
zwieksza ryzyko zgonu nawet u chorych dobrze odpo-
wiadajacych na leczenie UDCA, ktéra to terapia bardzo
efektywnie zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn zaleznych
od choroby watroby w PBC. Mozliwosci leczenia prze-
wlektego zmeczenia s3 bardzo ograniczone. Réwniez
zabieg przeszczepienia watroby moze nie spowodowac
istotnego zmniejszenia sie tego objawu [8].

Czestos¢ wystepowania zespolu
przewleklego zmeczenia w pierwotnej
marskosci z6lciowej watroby

Czestos¢ wystepowania przewlektego zmeczenia
w PBC wynosi w badaniach od 11% az do 81% w momen-
cie rozpoznania choroby, co wynika z réznych narzedzi
uzywanych do jego oceny. Specyficznym dla tej jednostki
chorobowej kwestionariuszem jakosci zycia zaleznym od
poczucia zdrowia (health-related quality of life — HRQOL)
jest PBC-40, w ktorym 40 pytan dotyczy przewlektego
zmeczenia, Swiadu skoéry, sfery poznawczej, socjalnej
i emocjonalnej zycia chorych na PBC. Jest to kwestiona-
riusz powszechnie uzywany w badaniach naukowych, do
ktoérego odnosi sie wiekszos¢ publikacji. Inna uzywana
skalg diagnostyczng jest Short Form-37 Health Survey
oraz Fatigue Impact Score (FIS), chociaz ma mniejsza
czutosc i swoistosé [3]. W 2010 roku opublikowano wyni-
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ki najwiekszego dotad badania klinicznego, w ktérym
oceniano zwigzek zespotu przewlektego zmeczenia (za
pomoca kwestionariusza PBC-40) z klinicznymi aspekta-
mi PBC. Stwierdzono w nim, ze sposrod 48% o0s6b
skarzacych sie na zesp6t przewlektego zmeczenia az 44%
uznato je w badaniu kwestionariuszowym za objaw
o0 natezeniu co najmniej Srednim, ale co istotne — takie
nasilenie zespotu przewlektego zmeczenia podato takze
25% badanych, ktérzy wczesniej nie zgtaszali tej dolegli-
wosci. Pozytywnie z przewlektym zmeczeniem korelowaty
wskaznik masy ciata, swiad skéry, suchos¢ bton Sluzo-
wych, fibromialgia i sklerodermia [9].

Zespo6l przewleklego zmeczenia
a depresja

Zespot przewlektego zmeczenia nie koreluje z wie-
kiem, czasem trwania choroby, jej zaawansowaniem
(ocenianym na podstawie stezenia bilirubiny w surowi-
cy czy skali Mayo), a takze stosowaniem UDCA. Wobec
tego przedmiotem badan jest takze zwigzek zespotu
przewlektego zmeczenia z obnizeniem nastroju czy
objawami depresji. We wczedniejszych badaniach obser-
wowano korelacje zespotu przewlektego zmeczenia
z jakoscig snu oraz depresja [8, 10] i odczuwanie obja-
wow przewlektego zmeczenia ttumaczono depresja.
Teze te wspieraty takze wyniki badan, ktére sugerowaty
wieksza czestos¢ wystepowania depresji u pacjentéw ze
schorzeniami przewlektymi [11]. Badanie holenderskie,
opierajace sie nie tylko na ocenie nasilenia objawéw
depresyjnych przy uzyciu popularnej skali Becka (Beck
Depression Inventory — BDI), lecz takze psychiatrycznego
narzedzia diagnostycznego, jakim jest kwestionariusz
SADS-IV (Schedule for Affective Disorders and Schizo-
phrenia), nie potwierdzito czestszego wystepowania
depresji wsréd oséb z przewlektymi cholestatycznymi
chorobami watroby, a w zwiazku z tym zakwestiono-
wato mozliwos¢ ttumaczenia objawbéw zespotu prze-
wlektego zmeczenia depresja [12].

Zespo6l przewleklego zmeczenia
a zaburzenia autonomicznego
ukladu nerwowego

Przewlekte zmeczenie koreluje z jakoscig snu, nasi-
long sennoscig dzienng oraz zaburzeniami autonomicz-
nego uktadu nerwowego [13, 14]. Przy uzyciu kwestiona-
riuszy, takich jak Pittsburgh Sleep Quality Index oraz
Epworth Sleepiness Scale, potwierdzono silny zwigzek
miedzy odczuwaniem przewlektego zmeczenia a senno-
Scig w ciggu dnia. Newton i wsp. w badaniach nad pato-
geneza przewlektego zmeczenia w PBC wykazali
zwigzek pomiedzy stopniem nasilenia przewlektego
zmeczenia a osrodkowa dysfunkcja autonomicznego
uktadu nerwowego, w szczegblnosci regulacja cisnienia
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tetniczego [3]. Do objawéw zaburzef autonomicznego
uktadu nerwowego naleza nudnosci, hipotonia ortosta-
tyczna oraz zaburzenia snu (nie tylko bezsennosc).
Wystepuja one z podobng czestoscia u chorych zaréw-
no bez marskosci watroby, jak i z marskoscig tego
narzadu w przebiegu PBC. Zaburzenia autonomicznego
uktadu nerwowego zwiekszaja ryzyko zgonu z przyczyn
sercowych u chorych z objawami ponadprzecietnego
zmeczenia, ktorzy nie cierpieli wczedniej na schorzenia
sercowo-naczyniowe. Zwiekszone ryzyko zgondéw serco-
wych z powodu dysfunkcji autonomicznej moze wyni-
ka¢ u tych oséb z zaburzonej zmiennosci rytmu serca,
tendencji do spadkéw cisnienia tetniczego oraz
sktonnosci do wydtuzenia sie odcinkéw QT, co w konse-
kwencji prowadzi do napadowych arytmii serca [15].

Odkrycie zwigzku miedzy odczuwaniem przewlektego
zmeczenia a sennoscig w ciggu dnia pozwolito na stwo-
rzenie celowanej farmakoterapii. W 2005 roku Kaplan
i Bonis zastosowali lek o nazwie modafinil [16], ktory jest
inhibitorem zwrotnego wychwytu noradrenaliny, zwiek-
szajacym stezenie tego neuroprzekaznika w przestrzeni
synaptycznej, a przez to dziatajgcym stymulujaco i zmniej-
szajacym sennos¢. Proby leczenia modafinilem przyniosty
zmniejszenie sie sennosci w ciggu dnia, zmniejszenie
odczuwania przewlektego zmeczenia oraz poprawe funk-
¢ji poznawczych u chorych na PBC [17].

Zespol przewleklego zmeczenia
a uklad nerwowy w pierwotnej
marskosci zélciowej watroby

Hipoteza na temat patogenezy zespotu przewlektego
zmeczenia zostata zaproponowana przez Newton i wsp.
w 2000 roku. Zmeczenie w PBC jest konsekwencjg cho-
lestazy oraz zaburzenia funkgcji osi podwzgbérzowo-przy-
sadkowej, co prowadzi do utrudnienia w generowaniu
prawidtowych sygnatéw autonomicznych. Ma to wptyw
na kontrole cisnienia tetniczego, dostarczanie tlenu do
tkanek i wtérng dysfunkcje miesni obwodowych, w tym
miesnia sercowego. Wyjasnienia tego zjawiska upatruje
sie we wzmozonej wrazliwosci osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) na interleukine 1 (IL-1B) oraz cytoki-
ny prozapalne w cholestazie, co wykazano na modelu
zwierzecym [18]. Udowodniono takze, ze zespét prze-
wlektego zmeczenia i nadmierna sennos¢ moga miec
zwigzek z wysokim poziomem IL-6, czynnika martwicy
nowotworéw a. (tumor necrosis factor oo — TNF-o) czy
IL-1, wobec czego przeprowadzono badania oceniajgce
stezenie tych cytokin prozapalnych u pacjentéw z PBC.
Wykazano podwyzszony poziom mRNA kodujacego IL-6
w migzszu watroby i miesniach, a takze zwiekszone
uwalnianie IL-6 z komérek jednojadrowych krwi obwo-
dowej u pacjentéw z PBC [19-21].
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Na podstawie ostatnich doniesiefi wysunieto ponad-
to hipoteze, ze role w patogenezie przewlektego
zmeczenia w PBC moze odgrywac nie tyle bezposrednio
zaburzenie funkcji watroby, ile wtérne nieprawidtowosci
OUN. Forton i wsp. z zastosowaniem obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego wykazali istotne sta-
tystycznie obnizenie wspdtczynnika MTR (magnetisation
transfer ratio) w obrebie gatki bladej w | i Il stopniu PBC
w poréwnaniu z grupg kontrolng, co wigzano gtéwnie ze
zwiekszonym stezeniem manganu we krwi, korelujgcym
z kolei z nasileniem zmeczenia w tej grupie chorych [22].
Oprécz tych obserwowanych zmian strukturalnych OUN,
hipoteze o centralnym patomechanizmie przewlektego
zmeczenia w PBC uzupetniaja doniesienia sugerujace
globalne zaburzenia funkcjonalne w OUN, stwierdzane
za pomoca przezczaszkowej stymulacji magnetycznej.
Uogélnione zaburzenia dotyczace dysfunkcji istoty
biatej mézgu, wykrywane ta technika nawet we wczes-
nych stadiach PBC, utrzymuja sie po zabiegu przeszcze-
pienia watroby. Wyniki tych badafh sugeruja, ze chorzy
na PBC sa w grupie ryzyka rozwoju nieodwracalnych,
potencjalnie postepujacych zaburzeh mézgowych, ktére
nie sa powiazane z encefalopatig watrobowg [23].

Przewlekte zmeczenie moze mie¢ zwigzek z niepra-
widtowa funkcjg OUN lub obwodowego uktadu nerwo-
wego. Zmeczenie pojawiajace sie podczas Cwiczen
fizycznych wynika z wyczerpania miesni (zmeczenie
obwodowe), a takze z obnizajacej sie aktywacji neurolo-
gicznej miesni (zmeczenie centralne). W celu identyfika-
¢ji mechanizméw przewlektego zmeczenia zwigzanych
z PBC oceniano korowe sprzezenia pobudzajace i ha-
mujace, uzywajac techniki stymulacji magnetycznej
sparowanych pulséw przezczaszkowych (paired-pulse
trans-cranial magnetic stimulation) w grupie chorych na
PBC, takze po zabiegu przeszczepienia watroby. Stwier-
dzono znaczaco obnizong aktywacje centralng, zmniej-
szone hamowanie wewnatrzkorowe, a takze nasilong
sennosé w ciggu dnia u tych oséb, u ktérych hamowa-
nie przewazato nad aktywacja. Zaréwno chorzy przed
przeszczepieniem watroby, jak i po nim mieli podobne
zaburzenia [24]. Wskazuje to na pochodzenie centralne,
a nie obwodowe tego objawu.

Przewlekle zmeczenie a funkcje
poznawcze i zaburzenia motoryczne
u chorych na pierwotng marsko$¢
z6lciowa watroby

Chorzy na PBC czesto skarza sie na zaburzenia pa-
mieci oraz zaburzenia poznawcze. W schorzeniach prze-
wlektych niedotyczacych watroby opisano zwigzek hipo-
tonii z zaburzeniami poznawczymi oraz strukturalnymi
uszkodzeniami moézgu. W badaniach Newton i wsp.

wykazano, ze nawet u 53% chorych na PBC wystepuja
Sredniego stopnia lub nawet nasilone zaburzenia
poznawcze, ktére nie sg zalezne od biochemicznego czy
histologicznego stopnia uszkodzenia watroby i dodatko-
wo nie ustepuja po zabiegu przeszczepienia watroby.
Zaburzenia poznawcze wigza sie z dysfunkcja autono-
micznego uktadu nerwowego i wynikaja z uszkodzenia
gtebokiej istoty biatej mozgu, ktére jest podobne jak
w otepieniu [25]. Przedstawione dane wskazuja jednak
takze na koniecznos¢ powigzania nie tylko zaburzen
oérodkowych, lecz takze obwodowych z percepcja
zmeczenia oraz relacje pomiedzy nimi. Wykazano juz, ze
u chorych na PBC wystepuja réznego stopnia zaburzenia
mitochondriéw w miesniach, ktéra przejawia sie
przedtuzong kwasica po wysitku oraz wydtuzonym cza-
sem normalizacji pH, czyli dtuzszym okresem powraca-
nia wydolnosci miesni [26, 27].

Wspbtczesnie rozpoznanie PBC ustala sie znacznie
wczesniej, zanim dojdzie do rozwoju marskosci i niewy-
dolnosci narzadu, a leczenie UDCA istotnie hamuje pro-
gresje choroby. Przewlekte zmeczenie, znacznie uposle-
dzajace jakos¢ zycia u wiekszosci pacjentéw oraz
wptywajace w istotnym stopniu na chorobowosé, absen-
cje w pracy, redukujace aktywnos¢ zyciowa (hobby, Zycie
towarzyskie, zaangazowanie w zycie religijne), powinno
by takze jednym z pierwszych celéw terapii, tym bar-
dziej Ze w sposéb obiektywny wptywa na zwiekszona
Smiertelnos¢ chorych na PBC. Niezbedne s3 dalsze bada-
nia nad przyczynami i mechanizmami zespotu prze-
wlektego zmeczenia, aby stworzy¢ jak najwiecej opcji
terapeutycznych dla doswiadczajacych go chorych.
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