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Introducere 

Hepatopatiile cronice reprezintă o problemă de sănătate publică la nivel mondial, iar 

studiile epidemiologice arată că incidența și prevalența acestora se află în continuă creștere. 

Hepatologia - temă vastă, intens şi îndelung studiată și totodată inepuizată - mi-a captat 

interesul prin complexitatea patologiilor ce interesează întreg organismul uman, unele dintre ele 

prin mecanisme incomplet elucidate.  

Ȋn practica curentă, accentul se pune pe prevenirea şi tratarea complicaţiilor consecutive 

hepatopatiei cronice, cu scopul de a creşte supravieţuirea. O importanţă redusă se acordă altor 

condiţii ce pot apărea pe parcursul bolii, cum ar fi: tulburările de somn, disfuncţiile 

neurocognitive (ex. dificultăţi de concentrare şi atenţie, pierderi de memorie etc.), 

fatigabilitatea, depresia etc., acestea fiind adesea subdiagnosticate ca urmare a lipsei unui 

management standardizat.  

Plecând de la această premisă, am emis următoarea ipoteză de lucru: există patologii în 

forme subclinice şi inaparente, conexe bolilor hepatice cronice, care încă din stadii precoce pot 

avea un impact negativ asupra pacienţilor prin asociere cu factorii de risc, cu alte comorbidităţi 

şi cu complicaţiile aferente bolilor hepatice.  

Ȋn consecinţă, am elaborat teza de doctorat intitulată „Impactul tulburărilor de somn şi 

al disfuncţiilor neurocognitive asupra evoluţiei pacienţilor cu hepatopatii cronice” stabilind ca 

obiectiv principal al cercetării identificarea tulburărilor de somn şi a disfuncţiilor 

neurocognitive ce alcătuiesc diagnosticul de encefalopatie hepatică minimă (EHM) în rândul 

pacienţilor cu boli hepatice cronice, pornind de la stadiile precirotice (steatoze simple, 

steatohepatite, hepatite cronice) şi mergând până la stadiile de ciroză hepatică compensată, 

respectiv decompensată. 

Lucrarea cuprinde o parte generală, teoretică şi o parte specială, cu contribuţii personale. 

Partea generală este structurată în trei capitole care abordează stadiul actual al 

cunoaşterii, realizând un review al literaturii de specialitate. 

Capitolul 1 oferă date despre epidemiologia, etiologia şi managementul celor mai 

frecvente cauze ale bolilor hepatice cronice.   
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 Capitolul 2 este dedicat prezentării tulburărilor de somn, cu accent asupra 

particularităţilor întâlnite la pacienţii cu hepatopatii cronice.  

 Capitolul 3 prezintă informaţii generale legate de clasificarea, epidemiologia, 

fiziopatologia, manifestările clinice, diagnosticul şi tratamentul encefalopatiei hepatice, 

acordând atenţie deosebită disfuncţiilor neurocognitive subclinice din encefalopatia hepatică 

minimă. 

 Secţiunea destinată contribuţiilor personale este organizată în capitolele 4-9, pentru ca 

în capitolul 10 să fie elaborate concluziile cercetării, contribuţiile proprii şi perspectivele de 

viitor. La finalul tezei sunt adăugate referinţele bibliografice şi anexele într-o secţiune separată. 

Contribuţii personale 

 Capitolul 4. Ipoteza de lucru şi obiectivele generale ale cercetării  

Ipoteza de lucru mai sus menţionată a plecat de la următoarele premise: 

 dintre patologiile extrahepatice, tulburările de somn prezintă o prevalenţă ridicată la 

pacienţii cu boli hepatice cronice; aceste manifestări sunt inaparente clinic şi prin urmare 

neglijate. 

 disfuncţiile neurocognitive subclinice pot reprezenta o problemă socială şi de siguranţă atât 

pentru pacienţi cât şi pentru cei din jur, fiind subdiagnosticate şi prin urmare netratate.  

 prezenţa encefalopatiei hepatice minime este imperceptibilă, iar evoluţia acesteia spre 

encefalopatie hepatică manifestă are implicaţii clinice şi economice majore, contribuind la 

deteriorarea calităţii vieţii şi la un număr semnificativ de decese. 

 este bine-cunoscut faptul că pacienţii cu boli hepatice avansate au calitatea vieţii profund 

afectată prin prezenţa complicaţiilor hepatice ce necesită spitalizări repetate; totuşi, o 

atenţie sporită necesită patologiile extrahepatice care pot fi implicate suplimentar în 

agravarea bolii hepatice şi reducerea calităţii vieţii, nu doar în stadiile decompensate ale 

cirozei, ci şi în cele compensate sau chiar în stadii precirotice. 

Obiectivele prezentei cercetării sunt următoarele: 

a) Evaluarea caracteristicilor demografice, anamnestice, clinice şi paraclinice ale pacienţilor 

cu boli hepatice cronice prin analiza statistică descriptivă şi comparativă. 
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b) Identificarea factorilor asociaţi, a predictorilor şi a corelaţiilor cu semnificaţie statistică 

dintre tulburările de somn, respectiv disfuncţiile neurocognitive din EHM şi 

comportamentele la risc, comorbidităţile, parametrii demografici, anamnestici, clinici şi 

paraclinici ai pacienţilor înrolaţi. 

c) Reevaluarea tulburărilor de somn şi a disfuncţiilor neurocognitive din EHM la interval de 

6 luni şi aprecierea impactului acestora asupra evoluţiei pacienţilor.  

 Capitolul 5. Metodologia generală a cercetării 

 Cercetarea de faţă reprezintă un studiu prospectiv, observaţional, pluridisciplinar, care a 

înrolat 178 de pacienţi, în conformitate cu standardele etice ale Declarației de la Helsinki din 

1975 (revizuită în 2008), cu avizul comisiei de etică a Spitalului Clinic de Urgență București şi 

consimţământul informat al pacienţilor. Au fost incluşi incluşi atât pacienţi consultaţi în regim 

ambulator, cât şi pacienţi internaţi. Pentru pacienţii internaţi, parametrii clinici şi paraclinici au 

fost înregistraţi fie în ziua externării, fie la 1-2 zile după externare. 

 Criteriile de includere au cuprins: 

• adulţi cu vârsta ≥ 18 ani, conştienţi, cooperanţi, care şi-au exprimat acordul verbal şi 

scris pentru includerea în studiu;  

• boală hepatică cronică definită prin steatoză, steatohepatită, hepatită cronică, ciroză 

hepatică, conform indicilor clinici, paraclinici - laborator, endoscopie digestivă superioară, 

imagistici (CT, IRM) şi ecografici (inclusiv ARFI/ Acoustic Radiation Force Impulse 

utilizând ecograf model Siemens Acuson S2000TM, disponibil în Laboratorul de Endoscopie 

Digestivă al Spitalului Clinic de Urgenţă Bucureşti). 

 Criteriile de excludere au cuprins: 

• pacienţi care refuză semnarea consimţământului informat; 

• pacienţi care nu ştiu să scrie/citească/prezintă deficienţe de auz, vorbire şi/sau vedere 

necorectate; 

• condiţii ameninţătoare de viaţă, cum ar fi: insuficienţă hepatică acută, instabilitate 

hemodinamică, comă, infarcte miocardice acute, accidente vasculare cerebrale, ciroză 

avansată decompensată cu risc iminent de deces, sindromul de sevraj la alcool. 

• hepatită acută, indiferent de etiologie (ex. etanolică, medicamentoasă, virală). 
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• encefalopatie hepatică manifestă, gradele II, III şi IV conform stadializării WEST-HAVEN 

la momentul înrolării. 

• boală hepatică cronică de etiologie necunoscută/criptogenică. 

• pacienţi la care s-a apreciat că prognosticul pe termen scurt şi mediu este nefavorabil 

(inclusiv cei cu malignităţi hepatice sau extrahepatice). 

• istoric de tulburări neurologice şi/sau psihiatrice şi/sau tulburări de somn, cu/fără tratament 

specific. 

• insuficienţă renală acută/ creatinină > 2 mg/dl, necorectată, la momentul includerii în studiu.  

• pacienţi aflaţi în program de dializă renală. 

• pacienţi cu consum recent de etanol (>30g/zi pentru bărbaţi, >20g/zi pentru femei) în 

utimele 2 săptămâni anterior înrolării în studiu. 

• pacienţi care lucrează în ture de noapte. 

 Pacienţii au fost distribuiţi în 2 loturi principale: 

• lotul 1– 96 pacienţi cu boală hepatică cronică în stadiul precirotic* (steatoze, steatohepatite, 

hepatite cronice cunoscute de minim 6 luni), fără semne clinice, paraclinice şi/sau 

imagistice, ecografice şi/sau endoscopice; * pentru simplificare, am folosit pe parcursul 

cercetării termenul de „preciroză”/”pacienţi precirotici”, făcând referire la acest lot de 

pacienţi. 

• lotul 2 – 82 pacienţi cu ciroză diagnosticaţi după parametrii clinici, paraclinici, 

imagistici/ecografici/endoscopici şi subclasificaţi în funcţie de scorul Child-Pugh în 2 

subloturi: ciroze compensate (Child A), respectiv ciroze decompensate (Child B şi C). 

 Tuturor pacienţilor le-au fost colectate date demografice, anamnestice, clinice şi 

paraclinice care au fost analizate în capitolul 6. Ulterior le-a fost aplicată bateria de teste 

psihometrice (capitolul 7) şi au fost rugaţi să completeze chestionare de somn (capitolul 8). Din 

cei 178 de pacienţi înrolaţi, 104 pacienţi au fost de asemenea evaluaţi cu ajutorul 

actigrafiei/actiwatch-ului (capitolul 8). Din cei 104 pacienţi, 48 de pacienţi au fost reevaluaţi la 

interval de 6 luni. O distribuţie a pacienţilor în funcţie de loturi şi metodologie poate fi observată 

mai jos (Figura 1). 
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Figura 1. Flow-chart privind metodologia cercetării şi distribuirea subiecţilor 

 Analiza statistică a datelor. Datele au fost colectate şi prelucrate cu suita de aplicații 

din Microsoft Office 2016 (Microsoft Word, Excel şi Powerpoint) și IBM SPSS Statistics 

versiunea 26 (programul în care s-a realizat analiza statistică și cea mai mare parte a rezultatelor 

obținute). 

 Capitolul 6. Analiza descriptivă a pacienţilor înrolaţi 

 Introducere. Ȋn cadrul analizei descriptive, ne-am propus ca obiectiv principal specific 

să realizăm o evaluare a pacienţilor cu boli hepatice cronice urmărind o serie de factori 

anamnestici, demografici, clinici şi biologici. Ȋn plan secundar, ne-am propus să identificăm 

posibile corelaţii între factorii demografici, etiologici, comportamentele la risc, comorbidităţile 

pacienţilor şi severitatea bolii hepatice. Totodată, urmărim prin comparaţie diferenţele între 

diferite stadii evolutive ale bolilor hepatice cronice. 
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 Material şi metodă. Tuturor pacienţilor înrolaţi în studiu le-au fost colectate 

următoarele date demografice, anamnestice, clinice şi paraclinice: 

- vârsta; 

- genul; 

- indicele de masă corporală/IMC (kg/m2); 

- mediu de provenienţă (urban versus rural); 

- anii de şcolarizare; 

- statusul fumător; 

- consum de etanol (neagă/fost potator versus potator cronic); 

- prezenţa diabetului zaharat; 

- prezenţa comorbidităţilor cardiovasculare; 

- parametrii clinici şi anamnestici: etiologia bolii hepatice (etanolică, virală, mixtă, asociată 

ficatului gras nonalcoolic sau alte cauze), prezenţa ascitei (cuantificată clinic/ecografic – 

absentă/cantitate minimă, cantitate medie, cantitate mare), istoric de encefalopatie hepatică 

manifestă, tratament actual cu lactuloză şi/sau rifaximină; 

- parametrii biologici: hemoglobina (g/dL), trombocite/µL, albumina serică (g/dL), 

creatinina serică (mg/dL), bilirubina serică totală (mg/dL), sodiu seric (mmol/L), AST 

(U/L), ALT (U/L), INR; 

- prezenţa şi tipul anemiei; 

- rata de filtrare glomerulară/RFG (ml/min/1,73 m²); 

- scorul Child-Pugh; 

- scorul MELD-Na. 

 Rezultate şi discuţii. Analiza demografică a întregului grup de studiu ne arată că 

pacienţii cu boli hepatice cronice au o medie de vârstă de 54,69±9,75 ani, cel mai tânăr pacient 

inclus având 27 de ani, iar cel mai în vârstă 79 de ani. Media indicelui de masă corporală (IMC) 

în cadrul întregului grup de studiu a fost de 28,28±3,17 kg/ m2, media anilor de şcolarizare 

11,46±2,45, iar majoritatea pacienţilor au provenit din mediul urban (138 pacienţi, 77,5%).  

 Din punct de vedere etiologic, am observat că majoritatea bolilor hepatice cronice au 

fost asociate hepatitelor cronice virale, fie ca etiologie unică (71 pacienţi, 39,89%), fie ca 

etiologie mixtă, în asociere cu consumul de etanol (22 pacienţi, 12,36%). Pe locul 2 din punct 

de vedere al etiologiei s-a situat consumul de etanol, fie ca etiologie unică (52 pacienţi, 29,21%), 
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fie în asociere cu virusurile hepatitice (22 pacienţi, 12,3%). Ficatul gras non-alcoolic a fost 

întâlnit la 31 pacienţi (17,42%), iar etiologia autoimună s-a întâlnit la 2 pacienţi (1,12%). Cea 

mai frecventă etiologie la pacienţii precirotici a fost cea virală (43,8%), urmată de NAFLD 

(28,15%), etanol (22,9%) şi etiologia mixtă (5,2%). Cea mai frecventă etiologie în lotul de 

pacienţi cirotici este alcoolică (36,6%), urmată de cea virală (35,4%), mixtă (20,7%), ficat gras 

nonalcoolic (4,9%) şi autoimună (2,4%). 

 De asemenea, anamnestic, am evaluat obiceiurile şi comorbidităţile cu risc pentru bolile 

hepatice cronice: consumul de etanol, fumatul, diabetul zaharat, bolile cardiovasculare. Astfel, 

66 pacienţi (37,1%) cu boli hepatice cronice au confirmat consum de etanol în mod regulat, 

restul pacienţilor (112 pacienţi, 62,9%) fiind fie sevraţi de peste 3 luni, fie au negat categoric 

consumul de etanol, fie au relatat consum ocazional. Ȋn plus, 108 pacienţi (60,7%) din grupul 

de studiu s-au declarat nefumători sau sevraţi de peste 3 luni.  61 pacienţi (34,3%) dintre 

pacienţii înrolaţi au prezentat diabet zaharat (DZ), iar 58 pacienţi (32,6%) din numărul total de 

subiecţi au prezentat boli cardiovasculare. 

 La analiza comparativă dintre cele două loturi, am observat că vârsta medie a pacienţilor 

cu ciroză este semnificativ mai mare comparativ cu a pacienţilor cu hepatopatii cronice în stadii 

precirotice. Un număr important de pacienţi cu ciroză au peste 60 de ani (48,8%), în vreme ce 

majoritatea pacienţilor cu preciroză au sub 60 de ani (84,4%). IMC al pacienţilor cu ciroză este 

semnificativ mai redus comparativ cu cel al pacienţilor cu hepatopatii cronice în stadii 

precirotice. Ȋn rândul pacienţilor cu ciroză nivelul de educaţie este semnificativ mai redus, iar 

mediul de provenienţă rural mult mai frecvent întâlnit. Consumul cronic de etanol este 

semnificativ mai prevalent la pacienţii cu ciroză hepatică, în timp de fumatul nu se diferenţiază 

între cele două stadii. Diabetul zaharat se întâlneşte mai frecvent în ciroza hepatică comparativ 

cu preciroza, în timp de bolile cardiovasculare au prevalenţe similiare. Parametrii de laborator 

urmăriţi în studiu diferenţiază statistic stadiile precirotice de cele cirotice. Ȋn cadrul pacienţilor 

cu ciroză, s-a observat că decompensarea apare la vârste semnificativ mai ridicate. IMC este 

semnificativ mai redus în cirozele decompensate, unde consumul cronic de etanol se raportează 

cu o frecvenţă mai mare. Cea mai prevalentă etiologie pentru cirozele decompensate este cea 

asociată alcoolului, în timp ce pentru cirozele compensate predomină etiologia virală. Nivelul 

de educaţie, mediul de provenienţă, fumatul, diabetul zaharat şi bolile cardiovasculare nu 

diferenţiază cirozele compensate de cele decompensate. 
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 Capitolul 7. Studiul disfuncţiilor neurocognitive 

 Introducere. Ȋn stadiile incipiente, din cadrul encefalopatiei hepatice minime, 

disfuncţiile neurocognitive afectează activităţile complexe ce implică atenţia, procesarea 

informaţiilor, timpul de reacţie şi abilităţile psihoemoţionale. Pe parcursul acestui capitol, ne-

am propus ca obiectiv principal specific evaluarea encefalopatiei hepatice minime (EHM) în 

rândul pacienţilor cu hepatopatii cronice incluşi în studiu. Ca obiective secundare, studiul 

urmăreşte identificarea factorilor asociaţi EHM şi a predictorilor acesteia, în funcţie de stadiul 

bolii hepatice. 

 Material şi metodă. Am analizat întreg lotul de 178 pacienţi înrolaţi în studiu, evaluând 

funcţia cognitivă a fiecărui pacient prin intermediul scorului psihometric al encefalopatiei 

hepatice (psychometric hepatic encephalopathy score=PHES). Acest scor include 5 teste de tip 

„hârtie-creion”, care evaluează viteza de procesare cognitivă/psihomotorie și coordonarea 

vizual-motorie. S-au administrat următoarele teste: 

a) testele conexiunii numerelor: NCT-A şi NCT-B=number connection test-A şi B. 

b) testul simbolurilor: DST=digit symbol test  

c) testul de trasare a liniei: LTT=line-tracing test - împărţit în două subteste: LTT-t (time) şi 

LTT-e (errors). 

d) testul punctelor: SDT=serial-dotting test. 

 Rezultate şi discuţii. Pe parcursul acestui studiu, am analizat rezultatele testelor 

psihometrice, de la nivelul întregului grup de studiu şi am efectuat analize comparative între 

cele două loturi (preciroză vs. ciroză) şi subloturi (ciroză compensată vs. ciroză decompensată).  

 Testele psihometrice utilizate în rândul pacienţilor cu hepatopatii cronice înrolaţi în 

studiu au arătat o prevalenţă a EHM de 34,8%. Predictorul independent al EHM în rândul tuturor 

pacienţilor cu hepatopatii cronice a fost vârsta. Prin avansarea în vârstă cu fiecare an, riscul 

acestor pacienţi de a prezenta EHM creşte cu 8%.  

 Ȋn stadiile precirotice, prevalenţa disfuncţiilor neurocognitive a fost de 21,9%, fiind 

asociată cu o serie de factori precum: vârsta, anii de şcolarizare, mediul de provenienţă, 

consumul cronic de etanol, diabetul zaharat, etiologia bolii hepatice şi rata de filtrare 

glomerulară (RFG). Mediul de provenienţă (rural), consumul cronic de etanol, diabetul zaharat 

şi etiologia sunt predictori independenţi pentru EHM la pacienţii cu preciroză.  
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 Ȋn stadiile cirotice, prevalenţa EHM a fost semnificativ mai ridicată (50%), corelându-

se cu gradul de severitate al cirozei hepatice. Ȋn cirozele compensate, prevalenţa disfuncţiilor 

neurocognitive a fost de 32%, urcând la 78,1% în cirozele decompensate şi s-a asociat cu vârsta, 

consumul cronic de etanol, scorul Child Pugh, scorul MELD-Na, istoricul de encefalopatie 

hepatică manifestă şi RFG. Predictorii independenţi pentru EHM la pacienţii cu ciroză hepatică 

sunt severitatea cirozei hepatice şi scorul MELD-Na. 

 Capitolul 8. Studiul tulburărilor de somn 

 Introducere. Patologia somnului a devenit recent o ramură tot mai intens studiată la 

pacienţii cu diverse boli cronice. Hepatopatiile cronice asociază tulburări de somn, prevalenţa 

acestora variind larg în literatură, de la 47% la 81%, datorită metodelor diverse de evaluare, 

heterogenităţii populaţiei studiate, dar şi a factorilor externi (ex. consumul de cafea, medicaţia 

de somn) sau comorbidităţilor asociate.  

 Obiectivul principal specific al „studiului tulburărilor de somn” constă în identificarea 

şi caracterizarea acestora în rândul pacienţilor cu boli hepatice cronice, înrolaţi, prin intermediul 

metodelor de diagnostic subiective (chestionare de somn) şi al metodelor semi-obiective 

(actigrafia). Obiectivele secundare urmăresc prin analiza comparativă, asocieriile dintre aceste 

patologii ale somnului şi diverse caracteristici ale pacienţilor, în funcţie de severitatea bolii 

hepatice. Ȋn plus, ne-am propus să identificăm predictorii tulburărilor de somn şi asocierea dintre 

parametrii somnului şi parametrii EHM.  

 Material şi metodă. Somnul pacienţilor înrolaţi a fost evaluat atât prin metode 

subiective cât şi semi-obiective, pentru a putea creşte sensibilitatea şi specificitatea 

diagnosticului. 

 Metodele subiective de evaluarea a tulburărilor de somn au fost reprezentate de 

următoarele chestionare:  

- Indexul de calitate a somnului Pittsburgh (PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index)  

- Scala Epworth (ESS = Epworth Sleepiness Scale)  

- Chestionarul STOP-BANG (Snoring, Tiredness, Observed apnea, blood Pressure, Body 

mass index, Age, Neck circumference and Gender)  
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- Criteriile Grupului de Studiu Internaţional pentru Sindromul „Picioarelor Neliniştite” (SPN) 

2014 (IRLSSG =International Restless Legs Study Group), urmată de scala de severitate a 

IRLSS pentru pacienţii care îndeplinesc criteriile IRLSS 

 Dintre metodele semi-obiective de evaluare a tulburărilor de somn, am utilizat 

actigrafia. Actigrafia poate fi considerată o alternativă a polisomnografiei, având o cost-

eficienţă mai mare şi fiind uşor de utilizat în regim ambulator. Din punct de vedere tehnic, 

actigraful este un ceas de mână ce are integrat un accelerometru prin care sunt monitorizate 

mişcările pacientului.  

 Pentru cercetarea de faţă, am dispus de 3 actiwatch-uri, model Actiwatch Philips 

Respironics; Spectrum Pro produs de Philips Healthcare USA (Figura 2). 

 
Figura 2. Imagine foto a celor 3 actiwatchuri utilizate pentru elaborarea tezei de doctorat 

 Datele înregistrate de actiwatch au fost analizate printr-un software computerizat care 

emite un raport privind parametrii de somn (Figura 3). Parametrii măsuraţi cu ajutorul 

actigrafului sunt: ora de culcare, ora de trezire, timpul petrecut în pat, timpul total de somn, 

latenţa în adormire, eficacitatea somnului, timpul petrecut treaz după debutul somnului 

(WASO= wake time after sleep onset/suma minutelor petrecute treaz de la instalarea somnului 

şi până la trezire) și numărul de treziri pe noapte. 
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Figura 3. Raport actigrafic cu legendă 

 Rezultate şi discuţii. Tulburările de somn întâlnite la pacienţii cu hepatopatii cronice 

din cercetarea de faţă au fost insomnia (somnul nesatisfăcător/”poor sleep”), somnolenţa diurnă, 

sindromul de apnee în somn de tip obstructiv (SASO) şi sindromul picioarelor neliniştite (SPN).  

 Prevalenţa tulburărilor de somn din timpul nopţii traduse prin somn nesatisfăcător şi 

evaluate prin chestionarul PSQI, a fost de 39,9% în rândul tuturor pacienţilor incluşi. Prevalenţa 

a crescut semnificativ la pacienţii cu ciroză (50%), urcând la 78,1% în rândul celor 

decompensaţi. Predictorii independenţi ai “poor sleep” în rândul pacienţilor cu preciroză au fost 

IMC, diabetul zaharat şi etiologia etanolică, iar în rândul pacienţilor cu ciroză severitatea cirozei 

hepatice şi prezenţa EHM.  

 Somnolenţa diurnă, evaluată de chestionarul ESS, a înregistrat o prevalenţă de 29,2%. 

Frecvenţa cu care se întâlneşte creşte semnificativ cu gradul de decompensare al bolii hepatice, 

ajungând la 62,5% în rândul cirozelor decompensate. Ȋn stadiile precirotice, predictor 

independent pentru somnolenţa diurnă a fost prezenţa EHM. La pacienţii cu ciroză hepatică, 
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predictori independenţi pentru somnolenţa diurnă au fost consumul de etanol, etiologia etanolică 

şi mixtă şi prezenţa EHM. 

 Riscul crescut de SASO, evaluat cu ajutorul chestionarului STOP-BANG, s-a observat 

la 26,4% din pacienţii cu hepatopatii cronice, prevalenţa urcând proporţional cu gradul de 

severitate al bolii. Predictorii independenţi ai SASO la pacienţii cu preciroză s-au dovedit a fi 

vârsta, IMC, mediul de provenienţă şi prezenţa EHM, iar la pacienţii cu ciroză, predictor 

independent pentru riscul crescut de SASO a fost genul masculin. 

 Prevalenţa SPN în rândul pacienţilor cu hepatopatii cronice a fost de 39,3%, urcând în 

funcţie de severitatea bolii hepatice până la 50% în cirozele compensate şi 87,5% în cirozele 

decompensate La pacienţii cu preciroză, singurul predictor independent pentru SPN a fost 

prezenţa EHM. La pacienţii cu ciroză, predictorii independenţi pentru SPN au fost consumul 

cronic de etanol şi RFG scăzută. Prezenţa anemiei a fost asociată cu SPN în rândul tuturor 

pacienţilor cu hepatopatii cronice, fără a se asocia şi tipul anemiei. Ȋn privinţa etiologiei, 

rezultatele studiului nu au arătat asocieri cu prezenţa SPN. Ȋntre scorul de severitate IRLSS şi 

RFG există o asociere puternică, invers proporţională. Severitatea simptomelor SPN se asociază 

direct proporţional cu creşterea scorului MELD-Na şi decompensarea cirozei hepatice. 

 S-au observat corelaţii puternice şi moderate între scorul MELD-Na şi scorurile testelor 

PSQI, ESS, STOP-BANG. Diferenţele cele mai importante se observă în stadiile decompensate 

ale cirozei hepatice, chiar şi în absenţa encefalopatiei hepatice manifeste, care a reprezentat 

criteriu de excludere.  

 Actigrafia ne-a demonstrat că pacienţii cu ciroză adorm după perioade semnificativ mai 

lungi de latenţă şi la ore mai târzii, comparativ cu pacienţii cu preciroză. Deşi pacienţii cu ciroză 

se trezesc mai târziu şi petrec mai mult timp în pat, perioada efectivă de somn este semnificativ 

mai redusă comparativ cu cea a pacienţilor cu preciroză. Ȋn plus, numărul de treziri per noapte 

al pacienţilor cu ciroză este semnificativ mai ridicat comparativ cu pacienţii cu preciroză, iar 

eficacitatea somnului per ansamblu este mai redusă. 

 Consumul cronic de etanol determină pacienţii cu boli hepatice cronice să se trezească 

mai târziu, să petreacă semnificativ mai mult timp în pat, şi să prezinte somn fragmentat cu un 

număr crescut de treziri. Eficacitatea somnului per ansamblu este semnificativ mai redusă la 

pacienţii care consumă cronic etanol comparativ cu pacienţii sevraţi. Fumatul, pe de altă parte, 
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nu diferenţiază statistic cele două grupuri. Atât pacienţii cu diabet zaharat, cât şi cei cu boli 

cardiovasculare au o eficacitate mai redusă a somnului, o perioadă semnificativ mai lungă de 

latenţă în adormire cu episoade multiple de trezire şi WASO mai prelungit. Ȋn plus faţă de 

pacienţii cu boli cardiovasculare, pacienţii cu diabet prezintă şi un timp petrecut în pat 

semnificativ mai mare comparativ cu non-diabeticii. 

 Eficacitatea somnului evaluată actigrafic se corelează puternic şi invers proporţional cu 

scorul MELD-Na. Eficacitatea somnului este semnificativ mai mică la pacienţii care au fost 

diagnosticaţi în trecut cu EH manifestă şi la pacienţii care urmează tratament cu lactuloză şi/sau 

rifaximină. 

 S-au întâlnit asocieri puternice între eficacitatea somnului şi prezenţa criteriilor IRLSS, 

asocieri moderate între eficacitatea somnului şi scorurile PSQI, respectiv ESS şi o asociere 

modestă cu scorurile STOP-BANG. 

 Capitolul 9. Reevaluarea pacienţilor la 6 luni 

 Introducere. Ȋn cadrul studiului de faţă, ne-am propus reevaluarea pacienţilor înrolaţi, 

care au fost evaluaţi atât prin chestionarele de somn cât şi prin actiwatch. Am obiectivat 

modificările neurocognitive apărute la completarea testelor psihometrice comparând rezultatele 

de la momentul înrolării cu cele de la 6 luni. Ȋn plus, ne-am propus să analizăm răspunsurile la 

chestionarele de somn şi parametrii înregistraţi de actiwatch după 6 luni de evoluţie a 

hepatopatiei. 

 Material şi metodă. La momentul reevaluării, au fost reţinute pentru analiza statistică, 

o parte din variabilele urmărite la înrolare, după cum urmează: comportamentele la risc, IMC, 

scorul Child Pugh, scorul MELD-Na, tratamentul cu lactuloză şi/sau rifaximină. S-au utilizat 

aceleaşi teste psihometrice şi chestionare de somn completate la momentul înrolării. De 

asemenea, pacienţii au fost rugaţi să poarte din nou actiwatchul 7 zile consecutiv.  

 La 6 luni, pacienţii au fost contactaţi telefonic. Ȋn analiza de la 6 luni au fost incluşi 32 

de pacienţi cu preciroză şi 16 pacienţi cu ciroză (toţi cu ciroză compensată, deoarece pacienţii 

cu ciroză decompensată fie au decedat, fie au refuzat să mai participe la studiu). 

 Rezultate şi discuţii. Dintre pacienţii cu preciroză, toţi au rămas cu preciroză la 6 luni, 

însă dintre pacienţii cu ciroză compensată cu scor Child A, după 6 luni, 3 pacienţi au avut ciroză 
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decompensată Child B şi 2 pacienţi Child C. Scorul MELD-Na a crescut şi el semnificativ după 

6 luni, în concordanţă cu decompensarea cirozei celor 5 pacienţi.  

 Encefalopatia hepatică minimă a fost asociată cu risc crescut de progresie a bolii hepatice 

şi ar putea fi considerată un marker al agresivităţii cirozei hepatice. Dintre cei 31 pacienţi fără 

EHM la momentul înrolării, am observat că după 6 luni, 4 pacienţi prezentau EHM, aceştia fiind 

pacienţi cu ciroză. La analiza specifică a testelor psihometrice în cadrul fiecărui lot, diferenţele 

cele mai importante s-au identificat la pacienţii cu ciroză, a căror scoruri PHES s-au redus 

semnificativ după 6 luni de evoluţia a bolii. Prin urmare, putem afirma că disfuncţiile 

neurocognitive progresează în 6 luni de evoluţie a cirozei compensate, cu toate că aparent cei 

mai mulţi pacienţi rămân timp îndelungat în acest stadiu al cirozei. Dintre cei 16 pacienţi cu 

ciroză compensată care au fost reevaluaţi, 14 pacienţi nu urmau tratament cu lactuloză şi/sau 

rifaximină la momentul înrolării. După 6 luni însă, dintre cei 14 pacienţi, jumătate urmau 

tratament. Deoarece numărul pacienţilor reevaluaţi a fost redus, nu ne putem pronunţa asupra 

efectului pe care lactuloza şi/sau rifaximina l-ar putea avea asupra progresiei EHM la pacienţii 

cu ciroză compensată, fiind necesare studii viitoare largi care să lămurească acest aspect. 

 Rezultatele obţinute la completarea chestionarelor de somn după 6 luni arată o 

deteriorare a calităţii somnului şi o creştere a prevalenţei somnolenţei diurne, modificările fiind 

mai importante la pacienţii cu ciroză. Sindromul de apnee în somn de tip obstructiv nu s-a 

modificat semnificativ între momentul înrolării şi 6 luni. Reevaluarea actigrafică ne sugerează 

o reducere semnificativă a eficacităţii somnului, atât pentru pacienţii precirotici la care însă se 

menţine deasupra pragului de 80% sugestiv pentru somn eficient, dar mai ales pentru pacienţii 

cu ciroză în rândul cărora eficacitatea somnului coboară sub 80% după 6 luni. 

 Capitolul 10. Concluzii şi contribuţii personale 

 Obiectivele de cercetare, generale şi specifice fiecărui studiu în parte, au fost atinse, iar 

rezultatele ne conduc către următoarele concluzii: 

1. Pacienţii cu hepatopatii cronice prezintă caracteristici demografice, anamnestice, clinice 

şi paraclinice diferite şi cu anumite particularităţi, în funcţie de stadiul bolii hepatice. 

2. Disfuncţiile neurocognitive apar din stadiile incipiente ale bolilor hepatice cronice şi se 

corelează cu severitatea bolii hepatice, comorbidităţile pacienţilor, factorii de risc şi 

variabilele demografice. 
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3. Niciunul dintre pacienţii cu ciroză compensată, aflaţi în tratament cu lactuloză şi/sau 

rifaximină, nu a prezentat disfuncţii neurocognitive sugestive pentru diagnosticul de EHM. 

4. Ȋn stadiile de ciroză decompensată şi la pacienţii cu istoric de encefalopatie hepatică 

manifestă, tratamentul cu lactuloză şi/sau rifaximină nu a influenţat statistic prezenţa EHM.  

5. Odată cu avansarea bolii hepatice, prevalenţa şi severitatea tulburărilor asociate 

somnului cresc. 

6. Caracteristicile somnului evaluate prin actigrafie prezintă particularităţi în funcţie de 

stadiul bolii hepatice, de comportamentele la risc şi comorbidităţile asociate. 

7. Eficacitatea somnului este influenţată de scorul MELD-Na, istoricul de EH manifestă şi 

de tratamentul cu lactuloză şi/sau rifaximină. 

8. Eficacitatea somnului evaluată prin actiwatch se corelează cu parametrii subiectivi 

evaluaţi prin intermediul chestionarelor de somn. 

9. Reevaluarea pacienţilor la 6 luni a demonstrat că agravarea tulburărilor de somn şi a 

disfuncţiilor neurocognitive se realizează odată cu progresia bolii hepatice. 

 Limitele cercetării. Principalele limite ale prezentei cercetări sunt datorate perioadei 

pandemice cu virusul SARS-COV2, care a influenţat numărul relativ redus de pacienţi, 

îndeosebi în rândul celor reevaluaţi. O altă limită a cercetării a reprezentat-o caracterul subiectiv 

al chestionarelor de somn. De asemenea, s-a utilizat o singură metodă de detecţie a disfuncţiilor 

neurocognitive, respectiv testele psihometrice. Cu toate că, acestea sunt considerate „gold-

standardul” de diagnostic pentru EHM, o altă metodă de diagnostic, cum ar fi testele 

computerizate, ar fi adăugat cu siguranţă valoare lucrării. Ȋn plus, anumiţi parametri nu au fost 

înregistraţi, cum ar fi: medicaţia de fond, consumul de cafea, motivele decompensării bolii 

hepatice etc. Şi nu în ultimul rând, trebuie menţionată lipsa unui grup control de pacienţi sănătoşi 

din populaţia generală, fără patologie din sfera hepatică, care ne-ar fi putut ajuta ca reper pentru 

rezultatele normale. 

 Contribuţii proprii şi perspective de cercetare. Lucrare de faţă contribuie la 

cercetările interdisciplinare din domeniul hepatologiei, al medicinei interne şi al neuroştiinţelor, 

prin caracterul inovativ al metodelor folosite, deschizând totodată noi perspective de cercetare 

prin rezultatele obţinute. 
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 Studiul disfuncţiilor neurocognitive şi cel al tulburărilor de somn au arătat că pacienţii 

cu boli hepatice cronice prezintă aceste patologii încă din stadii incipiente, chiar şi în absenţa 

encefalopatiei hepatice manifeste şi anterior instalării acesteia. Rămân de studiat în cercetările 

viitoare mecanismele fiziopatologice care determină apariţia acestora. 

O particularitate a cercetării şi în acelaşi timp o noutate pentru România o reprezintă 

crearea unui site web (https://www.phes.ro/), cu acces gratuit, unde medicii vor putea afla după 

introducerea rezultatelor testelor psihometrice, dacă pacientul lor prezintă EHM.  

O altă contribuţie proprie cu caracter inovativ adusă cu ocazia prezentei cercetări, o 

reprezintă utilizarea actigrafiei la pacienţii cu hepatopatii cronice din România, în diagnosticul 

tulburărilor de somn. 

 Propunerile pentru următoarele cercetări pornind de la rezultatele lucrării de faţă constau 

în: lărgirea grupului de studiu al pacienţilor cu hepatopatii cronice şi anexarea unui grup control 

de pacienţi sănătoşi, în cazul cărora reevaluările să se realizeze la mai multe intervale de timp. 

Consider util şi interesant studiul tratamentelor pentru prevenirea şi tratarea encefalopatiei 

hepatice manifeste, în prevenirea şi tratarea tulburărilor de somn şi a disfuncţiilor 

neurocognitive subclinice din encefalopatia hepatică minimă. De asemenea, analizarea relaţiei 

dintre tulburările de somn, respectiv disfuncţiile neurocognitive subclinice şi calitatea vieţii, 

gradul de depresie şi fatigabilitate al pacienţilor cu boli hepatice cronice pot reprezenta teme 

actuale şi importante pentru cercetările viitoare. 

https://www.phes.ro/
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