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I Streszczenie
Encefalopatia watrobowa (HE) jest odwracalnym, neuropsychiatrycznym powiktaniem ostrej lub przewlektej niewydolnosci
watroby. Zaawansowanie encefalopatii okresla sie na podstawie skali West-Haven, ktéra wyrdznia piec stopni ciezkosci
(0 do 4). Klinicznie jawna encefalopatia watrobowa jest poprzedzona minimalnymi zmianami w funkcji mézgu, ktére moga
by¢ wykryte za pomoca badan neuropsychologicznych lub neurofizjologicznych, niemniej jednak zaktécajg codzienne
funkcjonowanie chorego. Co wazne, minimalna encefalopatia watrobowa (MHE) ma negatywny wptyw na zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i moze by¢ istotnym czynnikiem wypadkéw drogowych. Wykrywanie i leczenie
MHE moze potencjalnie zmniejszy¢ koszty zwigzane z wypadkami drogowymi. Do najwczesniejszych prognostycznych
objawéw encefalopatii watrobowej naleza dysfunkcje dobowego rytmu snu i czuwania, tj. bezsenno$¢ w nocy i sennos¢
w ciggu dnia. Ostatnio zaburzenia snu okazaty sie by¢ czynnikiem rokowniczym u chorych z zaawansowana przewlekta
chorobga watroby. Mimo iz zmiany psychiczne sg czeste w chorobie Wilsona, ciezkie zaburzenia psychiatryczne wystepuja
rzadziej i zwykle towarzyszg im objawy neurologiczne. Istnieje kilka doniesien w literaturze na temat wystepowania w cho-

robie Wilsona typowej choroby afektywnej dwubiegunowej (BPAD).
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WPROWADZENIE

Watroba spelnia w organizmie wiele réznych funkcji, z kto-
rych najwazniejszg jest neutralizacja toksyn dostajacych sie
z zewnatrz przez przewdd pokarmowy lub powstajacych
w trakcie réznorodnych proceséw metabolicznych. Zaréwno
ostra niewydolno$¢ watroby, powodowana przez wirusy,
leki, toksyny, jak i przewlekle schorzenia watroby moga
uposledza¢ jej funkcje odtruwajacg. W rezultacie dochodzi
do nagromadzenia si¢ w krazeniu ogdélnym toksycznych
substancji, gtéwnie amoniaku, ktéry powoduje hamowa-
nie przekaznictwa neuronalnego za posrednictwem ukladu
GABA-ergicznego. Ponadto uwaza sie, ze u chorych z en-
cefalopatia watrobowg dochodzi do zmian w strukturze
neuroprzekaznikéw, powstajg tzw. falszywe przekazniki:
oktopamina, beta-fenyloetanoloamina. U chorych z zaawan-
sowang chorobg watroby dochodzi poczatkowo do odwra-
calnych zaburzen neurologiczno-psychiatrycznych, ktére
z czasem staja si¢ nieodwracalne.

Objawy psychiatryczne obserwuje si¢ w chorobach watroby
bez wzgledu na etiologie, réwniez w schorzeniach uwarun-
kowanych genetycznie, takich jak choroba Wilsona. Choroba
Wilsona jest dziedziczona w sposob autosomalno-recesywny.
Defekt genetyczny dotyczy genu ATP7B, zlokalizowanego na
chromosomie 13. Konsekwencja tej mutacji jest zaburzone
wydzielanie miedzi do drég zétciowych, co poczatkowo
prowadzi do gromadzenia miedzi w watrobie, a po jej uszko-
dzeniu dochodzi do uwalniania tego pierwiastka do krazenia
oraz kumulacji w réznych narzadach, gléwnie w nerkach,
centralnym ukladzie nerwowym oraz rogéwce. Ze wzgledu
na gromadzenie miedzi w mdzgu, moga pojawiac si¢ u cho-
rych objawy neurologiczne oraz zaburzenia psychotyczne.
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CEL PRACY

Celem niniejszego artykulu jest zwrocenie uwagi na niewiel-
kie zmiany w zachowaniu oraz objawy psychiatryczne, ktore
moga wskazywa¢ na cigzkie choroby watroby. Artykut ten,
ma tez na celu zasygnalizowanie problemu diagnostycznego,
jakim jest choroba Wilsona.

PRZEGLAD DOSTEPNYCH BADAN

Encefalopatia watrobowa

Encefalopatia watrobowa manifestuje sie szerokim spektrum
objawéw o réznym nasileniu, od dyskretnego pogorszenia
funkgcji intelektualnych i zaburzen zachowania, poprzez
roznorodne objawy neurologiczne, az do narastajacych
zaburzen $wiadomos$ci ze $pigczka watrobowa wlacznie.
Oceny zaburzen w encefalopatii dokonuje si¢ za pomocy
pieciostopniowej skali. Klinicznie jawna encefalopatia jest
poprzedzona minimalnymi zmianami w funkcji mézgu
okreslanymi jako minimalna encefalopatia watrobowa (mi-
nimal hepatic encephalopathy-MHE). Objawy kliniczne sg
jeszcze nieobecne, ale dysfunkcje OUN mozna wykaza¢ czu-
tymi metodami diagnostycznymi takimi jak: EEG, badania
neuropsychologiczne (3).

Minimalna encefalopatia watrobowa stwierdzana jest
u 20-80% chorych z marskoscia watroby [1]. Ta rozpietos¢
wynika z braku jak dotad wystandaryzowanych i powszech-
nie akceptowanych metod diagnostycznych. Pacjenciz MHE
maja wyraznie gorsza jako$¢ zycia, znacznie uposledzone
funkcjonowanie w zyciu codziennym. Niepokojaco przed-
stawiaja si¢ wyniki badan wplywu MHE [1, 2] na zdolnos¢
kierowania pojazdami mechanicznymi. Wykazano, ze pa-
cjenci z marsko$cig watroby i MHE maja znacznie gorsza
sprawnos¢ jako kierowcy w poréwnaniu z chorymi na mar-
sko$¢, ale bez MHE i w poréwnaniu z osobami zdrowymi
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[4]. W kwestionariuszu samooceny wigkszo$¢ pacjentdéw
z niskim stopniem encefalopatii uwazato swoje umiejetnosci
jazdy za bardzo dobre (89%). Zaburzenia w kierowaniu po-
jazdami u pacjentéw z jawng encefalopatig wynikaty gtéwnie
zwydluzenia czasu reakcji i zmniejszonej tolerancji na stres,
natomiast u pacjentéw z MHE dominowaly zaburzenia uwagi
oraz koordynacji ruchowej. Jak wynika z badan, wczesne
wykrycie MHE, dzieki odpowiednim testom badajacym
poziom uwagi, moze w istotny sposob zmniejszy¢ ilos¢ wy-
padkoéw drogowych oraz zmniejszy¢ koszty z nimi zwigzane
[5]. Stopien pierwszy encefalopatii watrobowej objawia sie
zmiennoscig nastrojow, jednoczes$nie wystepujaca euforig
i rozdraznieniem, trudno$cia w wykonywaniu zadan ma-
tematycznych, zaburzeniami koncentracji. Moze wystapi¢
sfowotok, zmiana charakteru pisma oraz zaburzeniem rytmu
dobowego. W drugim stopniu dochodzi do dalszych zmian
w zachowaniu i funkcjonowaniu. Pojawiaja sie zaburzenia
osobowoéci, zaburzenia pamieci, niezorientowanie co do
czasu i nieadekwatne do sytuacji zachowanie. Charaktery-
styczne s3 problemy z mowa, wyrazy wymawiane sg powoli,
niewyraznie, czasem bezglosnie. Trzeci stopien zaawanso-
wania choroby to narastajace zaburzenia §wiadomo$ci, nad-
mierna sennos¢, pojawia si¢ splatanie, otepienie, natomiast
w zachowaniu dominujg wybuchy zloéci bez powodu, lek,
zaburzenia urojeniowe. Ostatnim stopniem zaawansowania
encefalopatii watrobowej jest §piaczka.

Zaburzenia rytmu snu i czuwania

Zaburzenia snu wystepuja bardzo czgsto w marskoéci watro-
by. Sa réwniez jednym z najwcze$niejszych objawow encefalo-
patii watrobowej [6, 7]. Pacjenci z marsko$cia watroby skarza
sie gléwnie na nadmierng senno$¢ w ciagu dnia, bezsennosé¢
przynajmniej 3 razy w tygodniu, trudnosci z zasypianiem
oraz czeste nocne budzenie w poréwnaniu z grupg kontrolng
[8]. Wystapienie tych zaburzen moze by¢ sygnatem rozwija-
jacej sie encefalopatii watrobowej u pacjentéw z marskoscia
watroby [6]. Do innych chordéb watroby, w ktorych wystepuja
tego typu zaburzenia zalicza si¢ wirusowe zapalenie watro-
by typu C, pierwotng marskos¢ zoélciowa (primary biliary
cirrhosis -PBC) oraz chorobe Wilsona [7]. W badaniach
przeprowadzonych wsrdd pacjentéw z PBC zaobserwowano,
ze zaburzenia rytmu dobowego, w tym zwi¢kszona sen-
no$¢ w ciggu dnia, koreluje z cigzkoscia obserwowanego
w tej grupie chorych zmeczenia, ktdre jest czesto jedynym,
bardzo dokuczliwym objawem PBC [9]. Zaburzenia snu
u chorych z przewleklymi chorobami watroby moga mie¢
zwigzek z wystepowaniem w tej grupie chorych zespotu nie-
spokojnych ndg (restless legs syndrome — RLS). Objawy tego
zespolu pojawiaja sie gléwnie w nocy, powoduja wybudzanie
sie chorego oraz konieczno$¢ przymusowego poruszania
konczynami dolnymi. Wykazano na podstawie badan, iz
zespol ten wystepuje statystycznie czgsciej wsrod chorych
z zaburzeniami funkcji watroby w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [10]. Czesto$¢ objawdw RLS nie zalezy od etiologii
ani od ciezko$ci zaburzen watroby.

Choroba Wilsona

W chorobie Wilsona gromadzenie miedzi rozpoczyna si¢ od
momentu urodzenia, jednak objawy kliniczne choroby rzad-
ko wystepuja przed 6 r.z., najczesciej pojawiaja sie w okresie
dojrzewania. Mimo iz uszkodzenie watroby poprzedza wy-
stapienie zmian w OUN na okoto 10 lat, to jednak zaburzenia
neurologiczno-psychiatryczne sa zwykle pierwszym obja-

wem, na podstawie ktorego rozpoznaje si¢ chorobe Wilsona.

Czas postawienia prawidlowego rozpoznania choroby jest

znacznie opdzniony. Wywiera to niekorzystny wplyw na

wynik leczenia, ktéry w duzej mierze zalezy od wczesnego
wykrycia choroby (11).. Do najczestszych objawdw psychicz-
nych i behawioralnych w chorobie Wilsona naleza:

- zmiany osobowosci, opisywane jako utrata kontroli emo-
cjonalnej, czyli: drazliwo$¢, zmiany nastrojow, impulsyw-
ne zachowania, niski prég wyzwalania agresji, wybuchy
ztoéci, niska tolerancja frustracji;

- zaburzenia depresyjne, ktére moga prowadzi¢ do mysli
i préb samobdjczych;

- pogorszenie wydajnos$ci pracy, zaburzenia koncentracji
i uwagi, zaburzenia pamieci;

- nadpobudliwos¢ seksualna, czesto z towarzyszacym bra-
kiem zahamowan seksualnych;

- zaburzenia koordynacji ruchowej, bradykinezja (czesciej
wystepuja u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi).
Niektore z tych objawéw moga by¢ odwracalne, najczesciej

dzieje sie tak w ciggu 2 lat od rozpoczecia leczenia choroby

Wilsona. Znacznie rzadziej opisywane sg przypadki ciez-

kich zaburzen psychicznych, ktére zwykle towarzysza juz

objawom neurologicznym. W roku 2008 opisano przypadek
pacjentki z choroba Wilsona, ktorej pierwszym objawem
choroby byl epizod manii [12]. Jest to jak dotad jedyny opi-
sany przypadek, w ktérym epizod maniakalny poprzedzat
wystapienie objawdw neurologicznych. Rozpoznanie cho-
roby Wilsona postawiono po okolo 3 latach od wystapienia
pierwszych objawéw. Po 2 latach od rozpoczecia leczenia
penicylaming objawy catkowicie ustapity. Podczas o$mio-
letniej obserwavcji nie obserwowano ponownego pojawienia
sie zaburzen u tej chorej. W literaturze istnieja doniesienia
0 wystepowaniu zaburzen urojeniowych oraz skionnosci
do naduzywania alkoholu w chorobie Wilsona. Opisano
przypadek 34-letniego mezczyzny z urojeniami zazdro$ci
oraz ze skfonnos$cig do naduzywania alkoholu, bez objawdw
neurologicznych [13]. Po uptywie 3 miesiecy od wlaczenia
odpowiedniego leczenia objawy byly kontrolowane w wy-
starczajacym stopniu. Izolowane zaburzenia obsesyjno —
kompulsyjne (obsessive compulsive disorder OCD) sa rzadka
manifestacja WD. Opisywano przypadek 17-letniego chtopca

z obsesyjnym strachem przed zabrudzeniem, z kompulsjg

czestego mycia rak oraz czestej zmiany bielizny. Chorego

leczono bez efektu fluoksetyna przez okolo 6 miesiecy. Po
zdiagnozowaniu choroby Wilsona i zastosowaniu terapii
chelatujacej (cynku z penicylaming) oraz terapii behawio-

ralnej zaobserwowano znaczng poprawe [14].

WNIOSKI

Zaburzenia zachowania oraz objawy psychotyczne sa bar-
dzo istotne w diagnostyce choréb watroby. Bagatelizowa-
nie ich moze skutkowa¢ opdznieniem w rozpoznaniu oraz
prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian w CUN. Wczesne
rozpoznanie i leczenie MHE moze poprawi¢ jakos¢ zycia
chorych, zmniejszy¢ liczbe wypadkéw drogowych oraz wply-
wa¢ na lepsze funkcjonowanie w zyciu codziennym. Wysoka
czesto$¢ wystepowania zaburzen psychicznych u chorych
z chorobg Wilsona podkresla konieczno$¢ wtaczenia choroby
Wilsona w diagnostyke réznicowa zaburzen psychicznych.
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Behaviour disorders and psychotic symptoms in liver

diseases - a review article

I Abstract

Hepatic encephalopathy (HE) is a reversible, neuropsychiatric complication of acute or chronic liver failure. Advancement
of encephalopathy is defined by the West-Haven scale which distinguishes five degrees of severity (0-4). Clinically, overt
HE is preceded by minimal alterations of cerebral function, only detectable by neuropsychological or neurophysiological
measures, but which, nevertheless, interfere with the patient’s daily living. Importantly, minimal hepatic encephalopathy
(MHE) has a profound negative impact on the ability to drive a car and may be a significant factor behind motor vehicle
accidents. Detection and treatment of MHE has the potential to reduce costs associated with motor vehicle accidents. The
earliest prognostic signs of hepatic encephalopathy include circadian dysfunction of the sleep and wakefulness rhythm,
such asinsomnia at night and drowsiness during the day. Sleep disturbances have recently been shown to be an important
prognostic factor in patients with advanced chronic liver disease. Although mental changes are frequent in Wilson’s disease,
severe psychiatric disorders occur uncommonly and usually accompany the neurological symptoms. There are few reports
in the literature of Wilson's disease patients with typical bipolar affective disorder (BPAD).
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