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ENCEFALOPATIA MOCZNICOWA

STRESZCZENIE
Autorzy opisuja patomechanizm i objawy oraz zespoty neurologiczne w encefalopatii mocznicowej.
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SUMMARY
The authors describe the pathological mechanism and clinical symptoms of uraemic encephalopa-
thy.
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Przewlekta niewydolno$¢ nerek (PNN) jest zespolem chorobowym charakte-
ryzujacym si¢ powolnym, postgpujacym, zwykle nieodwracalnym zaburzeniem
czynno$ci nerek. W zalezno$ci od stopnia uposledzenia wielko$ci przesaczania
kigbuszkowego (Glomerular Filtration Rate, GFR) rozroznia si¢: okres utajonej
PNN (GFR 80-40 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala), okres wyrownanej PNN
(GFR 40-25 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala), okres niewyréwnanej PNN (GFR
25-10 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala) oraz okres schytkowej PNN (GFR <10
ml/min/m? powierzchni ciata) [1, 2].

W trakcie pogarszania si¢ wydolno$ci nerek ujawniajq si¢ i nasilaja objawy
zespotu mocznicowego, zwlaszcza w okresie schytkowej PNN. Dotycza one
wszystkich uktadow i narzadow, w tym osrodkowego uktadu nerwowego. Wsrod
zaburzen mézgowych czgsto wystgpuje encefalopatia mocznicowa, objawiajaca
si¢ zaburzeniami sfery emocjonalnej, czynnosci poznawczych, bolami glowy, az
do splatania i $piaczki wlacznie. Pojawiac si¢ moga takze ruchy mimowolne, gtow-
nie niesymetryczne, drzenie, rowniez ,,drzenie metaboliczne” (asterixis), mioklo-
nie, zwykle gwaltowne, asymetryczne, ale nierytmiczne, czgsto jako wieloogni-
skowe, glownie przy narastajacych zaburzeniach §wiadomosci, ogniskowe lub
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uogoélnione napady drgawkowe o charakterze klonicznym lub toniczno-klonicz-
nym. Jednym z prawdopodobnych objawow encefalopatii jest ,,zespot niespokoj-
nych nég”, mogacy wystgpowac u40% chorych z mocznica. Wraz z narastajacym
uszkodzeniem mozgu (pnia, kory), poza zaburzeniami §wiadomosci i wspomnia-
nymi objawami, dochodzi¢ moze do objawdéw odkorowania z mozliwoscia dalszego
powiktania zespotem odmdzdzeniowym. Nawet po zakonczeniu dializy u okoto
20% chorych moga utrzymywac si¢ objawy ruchowe, zwykle o charakterze ogni-
skowym. W ponad 30% moga w mocznicy wystgpowac objawy oponowe, a w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym zwigkszona pleocytoza oraz zwigkszony poziom bial-
ka, zwykle nie przekraczajacy 100 mg/dl. W mechanizmie tych proceséw znacza-
cy udzial ma wzmozona przepuszczalno$¢ komorek srodbtonka naczyn wlosowa-
tych moézgu. Po dializie zmiany te zwykle ustgpuja lub wyraznie si¢ zmniejszaja.
W tzw. zespole dializacyjnym chorzy odczuwaja bole gtowy, nudnosci, napado-
we kurcze migsni, ktdre moga si¢ pojawiac nie tylko w czasie trwania dializy, ale
takze przed i po niej. Mimo zZe nie okreslono doktadnie substancji osmotycznie
czynnych w mézgu, w mocznicy dochodzi do obrz¢ku mézgu, wzmozenia ci$nie-
nia $rodczaszkowego, rzadziej z tarcza zastoinowa na dnie oka, wzmozeniem ci-
$nienia srodocznego. Stosunkowo szybka poprawa w encefalopatii mocznicowe;j
w hemodializie ma zaleze¢ od rozpuszczalnych w wodzie matych i drobnych cza-
steczek. Niekorzystng role moga natomiast odgrywac toksyczne kwasy organicz-
ne nadmiernie gromadzace si¢ w mozgu, gtownie w zwojach i splotach naczynia-
stych, utrudniajac funkcjonowanie neuroprzekaznikow. Stosowana w czasie he-
modializy erytropoetyna nie tylko dziata zapobiegajac niedokrwistosci, ale w pew-
nym zakresie zapobiega wystapieniu wigkszym zaburzeniom poznawczym. Doktad-
niejszy opis objawow, zespotdw neurologicznych i zmian w EEG zawarty jest
w innej naszej pracy [3]. Obecnie przy znacznie wigkszej dostgpnosci dializotera-
pii pelno objawowa encefalopatia mocznicowa wystepuje rzadko. Niemniej u wigk-
szos$ci chorych prawidlowo dializowanych nadal wystgpuja mniej lub bardziej
nasilone zaburzenia ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego [1].

W tomografii komputerowej moézgu stwierdzano zanik korowy i podkorowy
u okoto 50% chorych na PNN leczonych zachowawczo i u 80% chorych leczo-
nych powtarzanymi hemodializami [4].

Zapis EEG i potencjaly wywotane wykazywac¢ moga nieprawidtowosci. W EEG
stwierdza si¢ zwykle dezorganizcje¢ podstawowej czynnos$ci bioelektrycznej mo-
zgu z falami wolnymi delta i theta oraz wytadowania napadowe, gtownie o cha-
rakterze niesynchronicznym [3]. W doswiadczeniach na psach z ostra niewydol-
nosci nerek stwierdzono, ze zaburzenia w elektroencefalogramie moga by¢ nastgp-
stwem zwigkszonej zawarto$ci jonéw wapnia w mozgu tych zwierzat i nadmier-
nego stezenia parathormonu (PTH) we krwi [3, 5, 6].

Zespdt mocznicowy jest nastgpstwem gromadzenia w organizmie substancji,
ktore w warunkach zdrowia sa wydalane z moczem. Substancje te, ktore wywotu-
ja efekty biochemiczne lub/i biologiczne, okreslane sa toksynami mocznicowymi.
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Aktualnie znanych jest okoto 100 toksyn mocznicowych. W oparciu o wlasnosci

fizyczno-chemiczne, ktore wptywaja na ich zdolno$¢ usuwania przez btony diali-

zacyjne, wyroznia si¢:

1. zwiazki o matej masie czasteczkowej, rozpuszczalne w wodzie, o masie < 300
daltonow (markerem tej grupy zwiazkdéw jest mocznik o masie 60 daltonow),

2. zwiazki o matej masie czasteczkowej, zwiazane z lipidami i/lub biatkami (mar-
kerem jest p-krezol o masie 108 daltonoéw),

3. zwiazki o Sredniej masie czasteczkowej, tzw. srednie czasteczki, o masie > 300
daltonow (markerem jest beta 2-mikroglobulina o masie 11 800 daltonéw, PTH

o masie 9400 daltonow) [7].

Toksyny mocznicowe wywoluja zaburzenia czynno$ci mozgu poprzez wptyw
na jego procesy biochemiczne i powodowanie dysfunkcji neurotransmiterow.
Mechanizmy zaburzajace czynno$¢ mozgu w encefalopatii mocznicowej sa tylko
czesciowo poznane. Dane w wigkszosci pochodza z doswiadczen na zwierzetach.

W moézgach pséw z PNN stwierdzano prawidtowa zawarto$¢ sodu, potasu,
magnezu, chlorku, dwuwegglanow, wody, ste¢zenia jondw wodoru. Osmolarno$é
mozgu byta zwigkszona, gtdwnie w nastgpstwie zwigkszonej zawartosci mocznika
i produkcji endogennych osmoli [8]. Rola mocznika jako substancji neurotoksycz-
nej wydaje si¢ by¢ znaczaca ze wzgledu na jego zaleganie w ptynie moézgowo-rdze-
niowym, przy jego normalizacji w surowicy krwi. Zapewne jest on jedna z przy-
czyn wystgpowania drgawek nawet w okresie po zakonczeniu hemodializy [3].

W synaptosomach mézgowych szczuréw z PNN zawartos¢ ATP byta obnizo-
na, co wskazuje na obnizenie metabolizmu mézgu [9].

W PNN stwierdza si¢ znaczny wzrost stgzenia parathormonu w surowicy krwi
1 wzrost stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie wielu komorek, w tym i neurocy-
tow. Wzrost stezenia jondw wapnia w cytoplazmie jest nastgpstwem zardwno
zwigkszonego naptywu tych jonow do wnetrza komorek, jak i jego zmniejszone-
go z nich wyptywu. Naptyw jonow wapnia do wnetrza komoérek mézgowych jest
stymulowany przez PTH, ktory aktywuje blonowy wymiennik Na*— Ca®*, hamo-
wany przez werapamil. Ciagly naptyw jonow wapnia do wnetrza komoérek powo-
duje spadek zawarto$ci ATP wskutek zaburzenia czynnosci mitochondriow, co
wywotuje spadek aktywno$ci blonowej Na* , K* — ATPazy, Ca?>" — ATPazy, ktore
uczestnicza w usuwaniu jonow wapnia z wnetrza komorek. W efekcie dochodzi
do zmniejszenia wyptywu jonéw wapnia z komorek [10, 11, 12, 13].

Wazrost stezenia jonow wapnia w cytoplazmie neuronéw zaburza metabolizm
acetylocholiny. Zawartos¢ acetylocholiny w synaptosomach szczurow z PNN jest
zwigkszona. Zawarto$¢ choliny i aktywnos$¢ kinazy cholinowej jest obnizona.
Uwalnianie choliny i acetylocholiny z zakonczen presynaptycznych do przestrze-
ni synaptycznej jest zwigkszone. Zaburzenia te moga by¢ podtozem drzen i drga-
wek obserwowanych w encefalopatii mocznicowe;j [14].

Wazrost stezenia jonoOw wapnia w neuronach zaburza metabolizm innego neu-
rotransmitera — noradrenaliny. Zawarto$¢ noradrenaliny w komaérkach nerwowych
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moézgu szczurow z PNN jest obnizona. Aktywno$¢ hydroksylazy tyrozynowe;,
kluczowego enzymu bioracego udzial w syntezie, i oksydazy monoaminowej,
enzymu uczestniczacego w degradacji noradrenaliny, jest obnizona. Uwalnianie
noradrenaliny do przestrzeni synaptycznej i jej wsteczny wychwyt sa w mocznicy
uposledzone. Te nieprawidtowosci moga by¢ podtozem m.in. zaburzen zachowa-
nia w encefalopatii mocznicowej [9].

Zawarto$¢ kwasu gamma-aminomastowego (gamma-aminobutyric acid,
GABA) w mézgach ludzi zmartych z powodu mocznicy byta obnizona. Najwigk-
szy spadek dotyczyt kory mozgu i podwzgorza. Przyczyna zmniejszonej zawarto-
sci GABA w modzgu jest zmniejszony naptyw do wngtrza komoérek nerwowych
prekursora GABA — glutaminy. Takze zwigkszony wyptyw GABA z komorek
nerwowych prowadzi do obnizenia zawartos$ci tego neurotransmitera w mozgu.
Niedobor GABA moze by¢ przyczyna dyskinez obserwowanych w encefalopatii
mocznicowej [15, 16].

Zaburzenia neurologiczne w ostrej i przewlektej niewydolno$ci nerek sa rdz-
norodne. Poza wyzej opisanymi wystepowaé moze jeszcze rzekomy guz mozgu
(pseudotumor cerebri) [17], otgpienie dializacyjne, neuropatia lub neuromiopatia
mocznicowa, objawy mieszane mozgowo-rdzeniowe lub nawet mézgowo-rdzenio-
wo-obwodowe, zwykle z towarzyszacymi zaburzeniami poznawczymi — w mniej-
szym lub wigkszym stopniu zaznaczonym otgpieniem. Encefalopatie¢ mocznico-
wa nalezy w niektorych przypadkach roznicowac z encefalopatia nadcisnieniowa
[18, 19, 20].
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