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Streszczenie
Pierwotna marskość żółciowa wątroby (primary biliary cirrho-
sis – PBC) jest przewlekłą chorobą cholestatyczną, na którą
zapadają głównie kobiety w średnim wieku. Poza chorobowo-
ścią i śmiertelnością związaną z PBC pacjentki doświadczają
istotnego upośledzenia jakości życia. Zespół przewlekłego
zmęczenia jest uznanym czynnikiem pogarszającym jakość
funkcjonowania chorych na PBC oraz negatywnym czynni-
kiem prognostycznym w tym schorzeniu. W artykule opisano
hipotezy patogenetyczne zespołu przewlekłego zmęczenia
w tej jednostce chorobowej.

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.

Wstęp
Pierwotna marskość żółciowa wątroby (primary bilia-

ry cirrhosis – PBC) jest przewlekłym, autoimmunologicz-
nym schorzeniem wątroby, w którym proces zapalny
obejmuje wewnątrzwątrobowe drogi żółciowe [1]. Prze-
wlekłe zmęczenie (chronic fatigue) komplikuje przebieg
przewlekłych chorób wątroby [2], w szczególności PBC
[3], w związku z czym zajmuje uwagę badaczy od prawie
trzech dekad. Objaw ten może dotyczyć 30–80% cho-
rych na PBC i przyczynia się do istotnego upośledzenia
jakości ich życia. Patogeneza tego objawu jest tylko
częściowo poznana, nie stwierdzono jego związku ze
stopniem zaawansowania histologicznego choroby,
nasileniem niewydolności wątroby czy obecnością mar-
kerów procesu autoimmunologicznego. Prawdopodob-
nie przewlekłe zmęczenie może być związane z chole-

stazą, a także obniżonym klirensem słabo zdefiniowanych
czynników humoralnych oraz zwiększonym gromadze-
niem cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 
(IL-6). Pacjenci mogą mieć objawy ośrodkowej dysfunk-
cji autonomicznego układu nerwowego, powodujące
zaburzenia regulacji ciśnienia tętniczego, zaburzenia
pamięci czy przewlekłe zaburzenia snu [3]. Opublikowa-
ne niedawno wyniki badań potwierdzają, że wysoki
poziom przewlekłego zmęczenia wiąże się ze skróce-
niem przeżycia chorych na PBC. Ponadto leczenie kwa-
sem ursodeoksycholowym (UDCA) wpływające pozy-
tywnie na przeżycie chorych, którzy odpowiedzieli na
leczenie nim, nie zmniejsza nasilenia przewlekłego
zmęczenia u tych osób [4]. Dodatkowo przewlekłe
zmęczenie może być uznane za negatywny czynnik prog-
nostyczny w PBC – nasilenie tego objawu wiązało się 
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ze zwiększonym ryzykiem zgonu lub konieczności prze-
prowadzenia zabiegu przeszczepienia wątroby [3].

Pierwotna marskość żółciowa wątroby
Pierwotna marskość żółciowa wątroby jest prze-

wlekłą, zwykle powoli postępującą cholestatyczną cho-
robą wątroby, w której dochodzi do uszkodzenia epite-
lium wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych
przez przewlekły, nieropny proces zapalny. Czynniki etio-
logiczne i patogenetyczne uczestniczące w rozwoju
i progresji schorzenia, a także w odpowiedzi na leczenie
nie są do końca poznane, ale niepodważalny jest udział
procesu autoimmunologicznego, którego markerem jest
obecność w surowicy autoprzeciwciał przeciwmitochon-
drialnych AMA M2, stwierdzana u 95% chorych [1]. Scho-
rzenie dotyka przede wszystkim kobiet w średnim wie-
ku, a w przebiegu klinicznym można wyróżnić fazy:
przedkliniczną, bezobjawową, objawową i wreszcie nie-
wydolności wątroby. Prowadzone od lat 70. ubiegłego
wieku badania epidemiologiczne wskazują na różnice
w geograficznym występowaniu schorzenia, ale podkre-
ślają także rosnącą zachorowalność na PBC, zwłaszcza
w krajach rozwiniętych. Pierwotna marskość żółciowa
wątroby została opisana po raz pierwszy w 1851 roku
u chorych w stadium marskości wątroby. Obecnie
u ponad 60% chorych nie występują objawy w momen-
cie rozpoznania, a większość nie ma rozwiniętej mar-
skości wątroby. Wynika to z szerokiego stosowania
testów wątrobowych w rutynowych badaniach lekar-
skich, ale też zwracania baczniejszej uwagi na wczesne
objawy choroby, takie jak przewlekłe zmęczenie i świąd
skóry. Chorzy bez objawów mają podwyższoną aktyw-
ność w surowicy fosfatazy alkalicznej (ALP), γ-glutamy-
lotranspeptydazy (GGTP, γ-GT) lub cholesterolu całkowi-
tego [5]. Pacjenci niemający objawów są wykrywani
podczas badań serologicznych w związku z innymi cho-
robami, nie mają także zwykle odchyleń w badaniu fizy-
kalnym. Chorzy mogą pozostać bez objawów przez całe
lata, ale brak symptomów nie jest jednoznaczny z wczes -
nym stadium choroby. Dodatkowo wciąż mało wiadomo,
dlaczego u części osób właśnie taki jest przebieg scho-
rzenia, a u części szybko rozwija się marskość wątroby
z objawami jej niewydolności [5].

Zespół przewlekłego zmęczenia
Przewlekłe zmęczenie jest symptomem wspólnym

dla przewlekłych schorzeń wątroby, jednak jedynie prze-
wlekłemu zmęczeniu w PBC poświęcono należytą uwa-
gę, w pozostałych chorobach traktuje się je jako objaw
mniej istotny od objawów organicznych. Przewlekłe
zmęczenie u chorych na PBC istotnie wpływa na pogor-
szenie jakości życia oraz normalną aktywność życiową,
jak praca zawodowa, sport czy hobby. Przebieg kliniczny

zespołu nie jest poznany – w jednym badaniu nasilenie
przewlekłego zmęczenia pozostawało stabilne przez 
4 lata, natomiast badacze ze Szwecji wykazali, że cho-
ciaż nasilenie przewlekłego zmęczenia nie zmieniało się
w czasie trwania PBC, to najbardziej odczuwały je oso-
by, które zmarły z powodu PBC lub poddane były zabie-
gowi przeszczepienia wątroby [3].

Badania kanadyjskie oraz z północnej Wielkiej Bryta-
nii wskazują na występowanie przewlekłego zmęczenia
u 40–80% chorych na PBC, a ponad połowa z nich uznała
ten objaw choroby za najbardziej uciążliwy [3]. Pomimo
często skąpoobjawowego lub bezobjawowego przebie-
gu, PBC jest ważną przyczyną rosnących kosztów lecze-
nia oraz zabiegu przeszczepienia wątroby. W Projekcie
Kosztów i Wydatków na Opiekę Zdrowotną w Stanach
Zjednoczonych oszacowano koszty hospitalizacji w związ-
ku z PBC na 69–115 mln dolarów rocznie [6], a wpływ na
to ma także istotnie obniżona jakość życia u części cho-
rych na PBC. Polskich danych ekonomicznych dla PBC
dotąd nie opracowano. Badania z ostatnich lat wskazują
na istotnie zwiększoną śmiertelność u chorych na PBC
w porównaniu z populacją ogólną i jest to śmiertelność
niezwiązana z rozwojem schyłkowej choroby wątroby [7].
Potwierdzają to Jones i wsp. w swojej publikacji z 2010
roku, którzy po 9-letniej obserwacji chorych na PBC jed-
noznacznie uznali przewlekłe zmęczenie za czynnik ryzy-
ka zgonu w tym schorzeniu [4]. Dodatkowo przewlekłe
zmęczenie może się pogłębiać w trakcie choroby oraz
zwiększa ryzyko zgonu nawet u chorych dobrze odpo-
wiadających na leczenie UDCA, która to terapia bardzo
efektywnie zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn zależnych
od choroby wątroby w PBC. Możliwości leczenia prze-
wlekłego zmęczenia są bardzo ograniczone. Również
zabieg przeszczepienia wątroby może nie spowodować
istotnego zmniejszenia się tego objawu [8].

Częstość występowania zespołu
przewlekłego zmęczenia w pierwotnej
marskości żółciowej wątroby

Częstość występowania przewlekłego zmęczenia
w PBC wynosi w badaniach od 11% aż do 81% w momen-
cie rozpoznania choroby, co wynika z różnych narzędzi
używanych do jego oceny. Specyficznym dla tej jednostki
chorobowej kwestionariuszem jakości życia zależnym od
poczucia zdrowia (health-related quality of life – HRQOL)
jest PBC-40, w którym 40 pytań dotyczy przewlekłego
zmęczenia, świądu skóry, sfery poznawczej, socjalnej
i emocjonalnej życia chorych na PBC. Jest to kwestiona-
riusz powszechnie używany w badaniach naukowych, do
którego odnosi się większość publikacji. Inną używaną
skalą diagnostyczną jest Short Form-37 Health Survey
oraz Fatigue Impact Score (FIS), chociaż ma mniejszą
czułość i swoistość [3]. W 2010 roku opublikowano wyni-
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ki największego dotąd badania klinicznego, w którym
oceniano związek zespołu przewlekłego zmęczenia (za
pomocą kwestionariusza PBC-40) z klinicznymi aspekta-
mi PBC. Stwierdzono w nim, że spośród 48% osób
skarżących się na zespół przewlekłego zmęczenia aż 44%
uznało je w badaniu kwestionariuszowym za objaw
o natężeniu co najmniej średnim, ale co istotne – takie
nasilenie zespołu przewlekłego zmęczenia podało także
25% badanych, którzy wcześniej nie zgłaszali tej dolegli-
wości. Pozytywnie z przewlekłym zmęczeniem korelowały
wskaźnik masy ciała, świąd skóry, suchość błon śluzo-
wych, fibromialgia i sklerodermia [9].

Zespół przewlekłego zmęczenia
a depresja

Zespół przewlekłego zmęczenia nie koreluje z wie-
kiem, czasem trwania choroby, jej zaawansowaniem
(ocenianym na podstawie stężenia bilirubiny w surowi-
cy czy skali Mayo), a także stosowaniem UDCA. Wobec
tego przedmiotem badań jest także związek zespołu
przewlekłego zmęczenia z obniżeniem nastroju czy
objawami depresji. We wcześniejszych badaniach obser-
wowano korelację zespołu przewlekłego zmęczenia
z jakością snu oraz depresją [8, 10] i odczuwanie obja-
wów przewlekłego zmęczenia tłumaczono depresją.
Tezę tę wspierały także wyniki badań, które sugerowały
większą częstość występowania depresji u pacjentów ze
schorzeniami przewlekłymi [11]. Badanie holenderskie,
opierające się nie tylko na ocenie nasilenia objawów
depresyjnych przy użyciu popularnej skali Becka (Beck
Depression Inventory – BDI), lecz także psychiatrycznego
narzędzia diagnostycznego, jakim jest kwestionariusz
SADS-IV (Schedule for Affective Disorders and Schizo -
phrenia), nie potwierdziło częstszego występowania
depresji wśród osób z przewlekłymi cholestatycznymi
chorobami wątroby, a w związku z tym zakwestiono-
wało możliwość tłumaczenia objawów zespołu prze-
wlekłego zmęczenia depresją [12].

Zespół przewlekłego zmęczenia
a zaburzenia autonomicznego 
układu nerwowego

Przewlekłe zmęczenie koreluje z jakością snu, nasi-
loną sennością dzienną oraz zaburzeniami autonomicz-
nego układu nerwowego [13, 14]. Przy użyciu kwestiona-
riuszy, takich jak Pittsburgh Sleep Quality Index oraz
Epworth Sleepiness Scale, potwierdzono silny związek
między odczuwaniem przewlekłego zmęczenia a senno-
ścią w ciągu dnia. Newton i wsp. w badaniach nad pato-
genezą przewlekłego zmęczenia w PBC wykazali
związek pomiędzy stopniem nasilenia przewlekłego
zmęczenia a ośrodkową dysfunkcją autonomicznego
układu nerwowego, w szczególności regulacją ciśnienia

tętniczego [3]. Do objawów zaburzeń autonomicznego
układu nerwowego należą nudności, hipotonia ortosta-
tyczna oraz zaburzenia snu (nie tylko bezsenność).
Występują one z podobną częstością u chorych zarów-
no bez marskości wątroby, jak i z marskością tego
narządu w przebiegu PBC. Zaburzenia autonomicznego
układu nerwowego zwiększają ryzyko zgonu z przyczyn
sercowych u chorych z objawami ponadprzeciętnego
zmęczenia, którzy nie cierpieli wcześniej na schorzenia
sercowo-naczyniowe. Zwiększone ryzyko zgonów serco-
wych z powodu dysfunkcji autonomicznej może wyni-
kać u tych osób z zaburzonej zmienności rytmu serca,
tendencji do spadków ciśnienia tętniczego oraz
skłonności do wydłużenia się odcinków QT, co w konse-
kwencji prowadzi do napadowych arytmii serca [15].

Odkrycie związku między odczuwaniem przewlekłego
zmęczenia a sennością w ciągu dnia pozwoliło na stwo-
rzenie celowanej farmakoterapii. W 2005 roku Kaplan
i Bonis zastosowali lek o nazwie modafinil [16], który jest
inhibitorem zwrotnego wychwytu noradrenaliny, zwięk-
szającym stężenie tego neuroprzekaźnika w przestrzeni
synaptycznej, a przez to działającym stymulująco i zmniej-
szającym senność. Próby leczenia modafinilem przyniosły
zmniejszenie się senności w ciągu dnia, zmniejszenie
odczuwania przewlekłego zmęczenia oraz poprawę funk-
cji poznawczych u chorych na PBC [17].

Zespół przewlekłego zmęczenia
a układ nerwowy w pierwotnej 
marskosci żółciowej wątroby

Hipoteza na temat patogenezy zespołu prze wlekłego
zmęczenia została zaproponowana przez New ton i wsp.
w 2000 roku. Zmęczenie w PBC jest konsekwencją cho-
lestazy oraz zaburzenia funkcji osi podwzgórzowo-przy-
sadkowej, co prowadzi do utrudnienia w generowaniu
prawidłowych sygnałów autonomicznych. Ma to wpływ
na kontrolę ciśnienia tętniczego, dostarczanie tlenu do
tkanek i wtórną dysfunkcję mięśni obwodowych, w tym
mięśnia sercowego. Wyjaśnienia tego zjawiska upatruje
się we wzmożonej wrażliwości ośrodkowego układu
nerwowego (OUN) na interleukinę 1β (IL-1β) oraz cytoki-
ny prozapalne w cholestazie, co wykazano na modelu
zwierzęcym [18]. Udowodniono także, że zespół prze-
wlekłego zmęczenia i nadmierna senność mogą mieć
związek z wysokim poziomem IL-6, czynnika martwicy
nowotworów α (tumor necrosis factor α – TNF-α) czy 
IL-1, wobec czego przeprowadzono badania oceniające
stężenie tych cytokin prozapalnych u pacjentów z PBC.
Wykazano podwyższony poziom mRNA kodującego IL-6
w miąższu wątroby i mięśniach, a także zwiększone
uwalnianie IL-6 z komórek jednojądrowych krwi obwo-
dowej u pacjentów z PBC [19–21].
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Na podstawie ostatnich doniesień wysunięto ponad-
to hipotezę, że rolę w patogenezie przewlekłego
zmęczenia w PBC może odgrywać nie tyle bezpośrednio
zaburzenie funkcji wątroby, ile wtórne nieprawidłowości
OUN. Forton i wsp. z zastosowaniem obrazowania
metodą rezonansu magnetycznego wykazali istotne sta-
tystycznie obniżenie współczynnika MTR (magnetisation
transfer ratio) w obrębie gałki bladej w I i II stopniu PBC
w porównaniu z grupą kontrolną, co wiązano głównie ze
zwiększonym stężeniem manganu we krwi, korelującym
z kolei z nasileniem zmęczenia w tej grupie chorych [22].
Oprócz tych obserwowanych zmian strukturalnych OUN,
hipotezę o centralnym patomechanizmie przewlekłego
zmęczenia w PBC uzupełniają doniesienia sugerujące
globalne zaburzenia funkcjonalne w OUN, stwierdzane
za pomocą przezczaszkowej stymulacji magnetycznej.
Uogólnione zaburzenia dotyczące dysfunkcji istoty
białej mózgu, wykrywane tą techniką nawet we wczes -
nych stadiach PBC, utrzymują się po zabiegu przeszcze-
pienia wątroby. Wyniki tych badań sugerują, że chorzy
na PBC są w grupie ryzyka rozwoju nieodwracalnych,
potencjalnie postępujących zaburzeń mózgowych, które
nie są powiązane z encefalopatią wątrobową [23]. 

Przewlekłe zmęczenie może mieć związek z niepra-
widłową funkcją OUN lub obwodowego układu nerwo-
wego. Zmęczenie pojawiające się podczas ćwiczeń
fizycznych wynika z wyczerpania mięśni (zmęczenie
obwodowe), a także z obniżającej się aktywacji neurolo-
gicznej mięśni (zmęczenie centralne). W celu identyfika-
cji mechanizmów przewlekłego zmęczenia związanych
z PBC oceniano korowe sprzężenia pobudzające i ha -
mujące, używając techniki stymulacji magnetycznej 
sparowanych pulsów przezczaszkowych (paired-pulse
trans-cranial magnetic stimulation) w grupie chorych na
PBC, także po zabiegu przeszczepienia wątroby. Stwier-
dzono znacząco obniżoną aktywację centralną, zmniej-
szone hamowanie wewnątrzkorowe, a także nasiloną
senność w ciągu dnia u tych osób, u których hamowa-
nie przeważało nad aktywacją. Zarówno chorzy przed
przeszczepieniem wątroby, jak i po nim mieli podobne
zaburzenia [24]. Wskazuje to na pochodzenie centralne,
a nie obwodowe tego objawu.

Przewlekłe zmęczenie a funkcje
poznawcze i zaburzenia motoryczne
u chorych na pierwotną marskość
żółciową wątroby

Chorzy na PBC często skarżą się na zaburzenia pa -
mięci oraz zaburzenia poznawcze. W schorzeniach prze-
wlekłych niedotyczących wątroby opisano związek hipo-
tonii z zaburzeniami poznawczymi oraz strukturalnymi
uszkodzeniami mózgu. W badaniach Newton i wsp.

wykazano, że nawet u 53% chorych na PBC występują
średniego stopnia lub nawet nasilone zaburzenia
poznawcze, które nie są zależne od biochemicznego czy
histologicznego stopnia uszkodzenia wątroby i dodatko-
wo nie ustępują po zabiegu przeszczepienia wątroby.
Zaburzenia poznawcze wiążą się z dysfunkcją autono-
micznego układu nerwowego i wynikają z uszkodzenia
głębokiej istoty białej mózgu, które jest podobne jak
w otępieniu [25]. Przedstawione dane wskazują jednak
także na konieczność powiązania nie tylko zaburzeń
ośrodkowych, lecz także obwodowych z percepcją
zmęczenia oraz relację pomiędzy nimi. Wykazano już, że
u chorych na PBC występują różnego stopnia zaburzenia
mitochondriów w mięśniach, która przejawia się
przedłużoną kwasicą po wysiłku oraz wydłużonym cza-
sem normalizacji pH, czyli dłuższym okresem powraca-
nia wydolności mięśni [26, 27]. 

Współcześnie rozpoznanie PBC ustala się znacznie
wcześniej, zanim dojdzie do rozwoju marskości i niewy-
dolności narządu, a leczenie UDCA istotnie hamuje pro-
gresję choroby. Przewlekłe zmęczenie, znacznie upośle-
dzające jakość życia u większości pacjentów oraz
wpływające w istotnym stopniu na chorobowość, absen-
cję w pracy, redukujące aktywność życiową (hobby, życie
towarzyskie, zaangażowanie w życie religijne), powinno
być także jednym z pierwszych celów terapii, tym bar-
dziej że w sposób obiektywny wpływa na zwiększoną
śmiertelność chorych na PBC. Niezbędne są dalsze bada-
nia nad przyczynami i mechanizmami zespołu prze-
wlekłego zmęczenia, aby stworzyć jak najwięcej opcji
terapeutycznych dla doświadczających go chorych. 
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