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ENCEFALOPATIA MOCZNICOWA

STRESZCZENIE
Autorzy opisuj¹ patomechanizm i objawy oraz zespo³y neurologiczne w encefalopatii mocznicowej.
S³owa kluczowe: mocznica, encefalopatia, neurotransmitery.
SUMMARY
The authors describe the pathological mechanism and clinical symptoms of uraemic encephalopa-
thy.
Key words: uraemia, encephalopathy, neurotransmitters.

Przewlek³a niewydolno�æ nerek (PNN) jest zespo³em chorobowym charakte-
ryzuj¹cym siê powolnym, postêpuj¹cym, zwykle nieodwracalnym zaburzeniem
czynno�ci nerek. W zale¿no�ci od stopnia upo�ledzenia wielko�ci przes¹czania
k³êbuszkowego (Glomerular Filtration Rate, GFR) rozró¿nia siê: okres utajonej
PNN (GFR 80�40 ml/min/1,73 m2 powierzchni cia³a), okres wyrównanej PNN
(GFR 40�25 ml/min/1,73 m2 powierzchni cia³a), okres niewyrównanej PNN (GFR
25�10 ml/min/1,73 m2 powierzchni cia³a) oraz okres schy³kowej PNN (GFR <10
ml/min/m2 powierzchni cia³a) [1, 2].

W trakcie pogarszania siê wydolno�ci nerek ujawniaj¹ siê i nasilaj¹ objawy
zespo³u mocznicowego, zw³aszcza w okresie schy³kowej PNN. Dotycz¹ one
wszystkich uk³adów i narz¹dów, w tym o�rodkowego uk³adu nerwowego. W�ród
zaburzeñ mózgowych czêsto wystêpuje encefalopatia mocznicowa, objawiaj¹ca
siê zaburzeniami sfery emocjonalnej, czynno�ci poznawczych, bólami g³owy, a¿
do spl¹tania i �pi¹czki w³¹cznie. Pojawiaæ siê mog¹ tak¿e ruchy mimowolne, g³ów-
nie niesymetryczne, dr¿enie, równie¿ �dr¿enie metaboliczne� (asterixis), mioklo-
nie, zwykle gwa³towne, asymetryczne, ale nierytmiczne, czêsto jako wieloogni-
skowe, g³ównie przy narastaj¹cych zaburzeniach �wiadomo�ci, ogniskowe lub
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uogólnione napady drgawkowe o charakterze klonicznym lub toniczno-klonicz-
nym. Jednym z prawdopodobnych objawów encefalopatii jest �zespó³ niespokoj-
nych nóg�, mog¹cy wystêpowaæ u 40% chorych z mocznic¹. Wraz z narastaj¹cym
uszkodzeniem mózgu (pnia, kory), poza zaburzeniami �wiadomo�ci i wspomnia-
nymi objawami, dochodziæ mo¿e do objawów odkorowania z mo¿liwo�ci¹ dalszego
powik³ania zespo³em odmó¿d¿eniowym. Nawet po zakoñczeniu dializy u oko³o
20% chorych mog¹ utrzymywaæ siê objawy ruchowe, zwykle o charakterze ogni-
skowym. W ponad 30% mog¹ w mocznicy wystêpowaæ objawy oponowe, a w p³y-
nie mózgowo-rdzeniowym zwiêkszona pleocytoza oraz zwiêkszony poziom bia³-
ka, zwykle nie przekraczaj¹cy 100 mg/dl. W mechanizmie tych procesów znacz¹-
cy udzia³ ma wzmo¿ona przepuszczalno�æ komórek �ródb³onka naczyñ w³osowa-
tych mózgu. Po dializie zmiany te zwykle ustêpuj¹ lub wyra�nie siê zmniejszaj¹.
W tzw. zespole dializacyjnym chorzy odczuwaj¹ bóle g³owy, nudno�ci, napado-
we kurcze miê�ni, które mog¹ siê pojawiaæ nie tylko w czasie trwania dializy, ale
tak¿e przed i po niej. Mimo ¿e nie okre�lono dok³adnie substancji osmotycznie
czynnych w mózgu, w mocznicy dochodzi do obrzêku mózgu, wzmo¿enia ci�nie-
nia �ródczaszkowego, rzadziej z tarcz¹ zastoinow¹ na dnie oka, wzmo¿eniem ci-
�nienia �ródocznego. Stosunkowo szybka poprawa w encefalopatii mocznicowej
w hemodializie ma zale¿eæ od rozpuszczalnych w wodzie ma³ych i drobnych cz¹-
steczek. Niekorzystn¹ rolê mog¹ natomiast odgrywaæ toksyczne kwasy organicz-
ne nadmiernie gromadz¹ce siê w mózgu, g³ównie w zwojach i splotach naczynia-
stych, utrudniaj¹c funkcjonowanie neuroprzeka�ników. Stosowana w czasie he-
modializy erytropoetyna nie tylko dzia³a zapobiegaj¹c niedokrwisto�ci, ale w pew-
nym zakresie zapobiega wyst¹pieniu wiêkszym zaburzeniom poznawczym. Dok³ad-
niejszy opis objawów, zespo³ów neurologicznych i zmian w EEG zawarty jest
w innej naszej pracy [3]. Obecnie przy znacznie wiêkszej dostêpno�ci dializotera-
pii pe³no objawowa encefalopatia mocznicowa wystêpuje rzadko. Niemniej u wiêk-
szo�ci chorych prawid³owo dializowanych nadal wystêpuj¹ mniej lub bardziej
nasilone zaburzenia ze strony o�rodkowego uk³adu nerwowego [1].

W tomografii komputerowej mózgu stwierdzano zanik korowy i podkorowy
u oko³o 50% chorych na PNN leczonych zachowawczo i u 80% chorych leczo-
nych powtarzanymi hemodializami [4].

Zapis EEG i potencja³y wywo³ane wykazywaæ mog¹ nieprawid³owo�ci. W EEG
stwierdza siê zwykle dezorganizcjê podstawowej czynno�ci bioelektrycznej mó-
zgu z falami wolnymi delta i theta oraz wy³adowania napadowe, g³ównie o cha-
rakterze niesynchronicznym [3]. W do�wiadczeniach na psach z ostr¹ niewydol-
no�ci nerek stwierdzono, ¿e zaburzenia w elektroencefalogramie mog¹ byæ nastêp-
stwem zwiêkszonej zawarto�ci jonów wapnia w mózgu tych zwierz¹t i nadmier-
nego stê¿enia parathormonu (PTH) we krwi [3, 5, 6].

Zespó³ mocznicowy jest nastêpstwem gromadzenia w organizmie substancji,
które w warunkach zdrowia s¹ wydalane z moczem. Substancje te, które wywo³u-
j¹ efekty biochemiczne lub/i biologiczne, okre�lane s¹ toksynami mocznicowymi.
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Aktualnie znanych jest oko³o 100 toksyn mocznicowych. W oparciu o w³asno�ci
fizyczno-chemiczne, które wp³ywaj¹ na ich zdolno�æ usuwania przez b³ony diali-
zacyjne, wyró¿nia siê:
1. zwi¹zki o ma³ej masie cz¹steczkowej, rozpuszczalne w wodzie, o masie < 300

daltonów (markerem tej grupy zwi¹zków jest mocznik o masie 60 daltonów),
2. zwi¹zki o ma³ej masie cz¹steczkowej, zwi¹zane z lipidami i/lub bia³kami (mar-

kerem jest p-krezol o masie 108 daltonów),
3. zwi¹zki o �redniej masie cz¹steczkowej, tzw. �rednie cz¹steczki, o masie > 300

daltonów (markerem jest beta 2-mikroglobulina o masie 11 800 daltonów, PTH
o masie 9400 daltonów) [7].
Toksyny mocznicowe wywo³uj¹ zaburzenia czynno�ci mózgu poprzez wp³yw

na jego procesy biochemiczne i powodowanie dysfunkcji neurotransmiterów.
Mechanizmy zaburzaj¹ce czynno�æ mózgu w encefalopatii mocznicowej s¹ tylko
czê�ciowo poznane. Dane w wiêkszo�ci pochodz¹ z do�wiadczeñ na zwierzêtach.

W mózgach psów z PNN stwierdzano prawid³ow¹ zawarto�æ sodu, potasu,
magnezu, chlorku, dwuwêglanów, wody, stê¿enia jonów wodoru. Osmolarno�æ
mózgu by³a zwiêkszona, g³ównie w nastêpstwie zwiêkszonej zawarto�ci mocznika
i produkcji endogennych osmoli [8]. Rola mocznika jako substancji neurotoksycz-
nej wydaje siê byæ znacz¹ca ze wzglêdu na jego zaleganie w p³ynie mózgowo-rdze-
niowym, przy jego normalizacji w surowicy krwi. Zapewne jest on jedn¹ z przy-
czyn wystêpowania drgawek nawet w okresie po zakoñczeniu hemodializy [3].

W synaptosomach mózgowych szczurów z PNN zawarto�æ ATP by³a obni¿o-
na, co wskazuje na obni¿enie metabolizmu mózgu [9].

W PNN stwierdza siê znaczny wzrost stê¿enia parathormonu w surowicy krwi
i wzrost stê¿enia jonów wapnia w cytoplazmie wielu komórek, w tym i neurocy-
tów. Wzrost stê¿enia jonów wapnia w cytoplazmie jest nastêpstwem zarówno
zwiêkszonego nap³ywu tych jonów do wnêtrza komórek, jak i jego zmniejszone-
go z nich wyp³ywu. Nap³yw jonów wapnia do wnêtrza komórek mózgowych jest
stymulowany przez PTH, który aktywuje b³onowy wymiennik Na+ � Ca2+, hamo-
wany przez werapamil. Ci¹g³y nap³yw jonów wapnia do wnêtrza komórek powo-
duje spadek zawarto�ci ATP wskutek zaburzenia czynno�ci mitochondriów, co
wywo³uje spadek aktywno�ci b³onowej Na+ , K+ � ATPazy, Ca2+ � ATPazy, które
uczestnicz¹ w usuwaniu jonów wapnia z wnêtrza komórek. W efekcie dochodzi
do zmniejszenia wyp³ywu jonów wapnia z komórek [10, 11, 12, 13].

Wzrost stê¿enia jonów wapnia w cytoplazmie neuronów zaburza metabolizm
acetylocholiny. Zawarto�æ acetylocholiny w synaptosomach szczurów z PNN jest
zwiêkszona. Zawarto�æ choliny i aktywno�æ kinazy cholinowej jest obni¿ona.
Uwalnianie choliny i acetylocholiny z zakoñczeñ presynaptycznych do przestrze-
ni synaptycznej jest zwiêkszone. Zaburzenia te mog¹ byæ pod³o¿em dr¿eñ i drga-
wek obserwowanych w encefalopatii mocznicowej [14].

Wzrost stê¿enia jonów wapnia w neuronach zaburza metabolizm innego neu-
rotransmitera � noradrenaliny. Zawarto�æ noradrenaliny w komórkach nerwowych
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mózgu szczurów z PNN jest obni¿ona. Aktywno�æ hydroksylazy tyrozynowej,
kluczowego enzymu bior¹cego udzia³ w syntezie, i oksydazy monoaminowej,
enzymu uczestnicz¹cego w degradacji noradrenaliny, jest obni¿ona. Uwalnianie
noradrenaliny do przestrzeni synaptycznej i jej wsteczny wychwyt s¹ w mocznicy
upo�ledzone. Te nieprawid³owo�ci mog¹ byæ pod³o¿em m.in. zaburzeñ zachowa-
nia w encefalopatii mocznicowej [9].

Zawarto�æ kwasu gamma-aminomas³owego (gamma-aminobutyric acid,
GABA) w mózgach ludzi zmar³ych z powodu mocznicy by³a obni¿ona. Najwiêk-
szy spadek dotyczy³ kory mózgu i podwzgórza. Przyczyn¹ zmniejszonej zawarto-
�ci GABA w mózgu jest zmniejszony nap³yw do wnêtrza komórek nerwowych
prekursora GABA � glutaminy. Tak¿e zwiêkszony wyp³yw GABA z komórek
nerwowych prowadzi do obni¿enia zawarto�ci tego neurotransmitera w mózgu.
Niedobór GABA mo¿e byæ przyczyn¹ dyskinez obserwowanych w encefalopatii
mocznicowej [15, 16].

Zaburzenia neurologiczne w ostrej i przewlek³ej niewydolno�ci nerek s¹ ró¿-
norodne. Poza wy¿ej opisanymi wystêpowaæ mo¿e jeszcze rzekomy guz mózgu
(pseudotumor cerebri) [17], otêpienie dializacyjne, neuropatia lub neuromiopatia
mocznicowa, objawy mieszane mózgowo-rdzeniowe lub nawet mózgowo-rdzenio-
wo-obwodowe, zwykle z towarzysz¹cymi zaburzeniami poznawczymi � w mniej-
szym lub wiêkszym stopniu zaznaczonym otêpieniem. Encefalopatiê mocznico-
w¹ nale¿y w niektórych przypadkach ró¿nicowaæ z encefalopati¹ nadci�nieniow¹
[18, 19, 20].
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