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Introducere

Hepatopatiile cronice reprezinta o problema de sanatate publica la nivel mondial, iar

studiile epidemiologice arata ca incidenta si prevalenta acestora se afld in continua crestere.

Hepatologia - tema vasta, intens si indelung studiata si totodata inepuizata - mi-a captat
interesul prin complexitatea patologiilor ce intereseaza intreg organismul uman, unele dintre ele

prin mecanisme incomplet elucidate.

In practica curentd, accentul se pune pe prevenirea si tratarea complicatiilor consecutive
hepatopatiei cronice, cu scopul de a creste supravietuirea. O importanta redusa se acorda altor
conditii ce pot aparea pe parcursul bolii, cum ar fi: tulburdrile de somn, disfunctiile
neurocognitive (ex. dificultidti de concentrare si atentie, pierderi de memorie etc.),
fatigabilitatea, depresia etc., acestea fiind adesea subdiagnosticate ca urmare a lipsei unui

management standardizat.

Plecand de la aceasta premisa, am emis urmatoarea ipotezd de lucru: exista patologii in
forme subclinice si inaparente, conexe bolilor hepatice cronice, care inca din stadii precoce pot
avea un impact negativ asupra pacientilor prin asociere cu factorii de risc, cu alte comorbiditati

si cu complicatiile aferente bolilor hepatice.

In consecintd, am elaborat teza de doctorat intitulata ,, Impactul tulburdrilor de somn si
al disfunctiilor neurocognitive asupra evolutiei pacientilor cu hepatopatii cronice” stabilind ca
obiectiv principal al cercetarii identificarea tulburarilor de somn si a disfunctiilor
neurocognitive ce alcatuiesc diagnosticul de encefalopatie hepatica minima (EHM) in randul
pacientilor cu boli hepatice cronice, pornind de la stadiile precirotice (steatoze simple,
steatohepatite, hepatite cronice) si mergand pana la stadiile de ciroza hepatici compensata,

respectiv decompensata.
Lucrarea cuprinde o parte generala, teoretica si o parte speciald, cu contributii personale.

Partea generala este structuratd in trei capitole care abordeaza stadiul actual al

cunoasterii, realizand un review al literaturii de specialitate.

Capitolul 1 ofera date despre epidemiologia, etiologia si managementul celor mai

frecvente cauze ale bolilor hepatice cronice.



Capitolul 2 este dedicat prezentarii tulburarilor de somn, cu accent asupra

particularitatilor intalnite la pacientii cu hepatopatii cronice.

Capitolul 3 prezinta informatii generale legate de clasificarea, epidemiologia,
fiziopatologia, manifestarile clinice, diagnosticul si tratamentul encefalopatiei hepatice,
acordand atentie deosebita disfunctiilor neurocognitive subclinice din encefalopatia hepatica
minima.

Sectiunea destinata contributiilor personale este organizata in capitolele 4-9, pentru ca
in capitolul 10 sa fie elaborate concluziile cercetarii, contributiile proprii si perspectivele de

viitor. La finalul tezei sunt adaugate referintele bibliografice si anexele intr-o sectiune separata.

Contributii personale

Capitolul 4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ale cercetarii

Ipoteza de lucru mai sus mentionata a plecat de la urmatoarele premise:
> dintre patologiile extrahepatice, tulburdrile de somn prezintd o prevalentd ridicatd la
pacientii cu boli hepatice cronice; aceste manifestari sunt inaparente clinic si prin urmare
neglijate.
» disfunctiile neurocognitive subclinice pot reprezenta o problema sociala si de siguranta atat
pentru pacienti cat si pentru cei din jur, fiind subdiagnosticate si prin urmare netratate.

» prezenta encefalopatiei hepatice minime este imperceptibila, iar evolutia acesteia spre
encefalopatie hepatica manifestad are implicatii clinice si economice majore, contribuind la
deteriorarea calitatii vietii si la un numar semnificativ de decese.

> este bine-cunoscut faptul ca pacientii cu boli hepatice avansate au calitatea vietii profund
afectatd prin prezenta complicatiilor hepatice ce necesita spitalizari repetate; totusi, o
atentie sporitd necesitd patologiile extrahepatice care pot fi implicate suplimentar in
agravarea bolii hepatice si reducerea calitatii vietii, nu doar in stadiile decompensate ale
cirozei, ci §i In cele compensate sau chiar in stadii precirotice.

Obiectivele prezentei cercetarii sunt urmatoarele:
a) Evaluarea caracteristicilor demografice, anamnestice, clinice si paraclinice ale pacientilor

cu boli hepatice cronice prin analiza statistica descriptiva si comparativa.



b) Identificarea factorilor asociati, a predictorilor si a corelatiilor cu semnificatie statistica
dintre tulburdrile de somn, respectiv disfunctiile neurocognitive din EHM si
comportamentele la risc, comorbiditatile, parametrii demografici, anamnestici, clinici si
paraclinici ai pacientilor inrolati.

c) Reevaluarea tulburarilor de somn si a disfunctiilor neurocognitive din EHM la interval de

6 luni si aprecierea impactului acestora asupra evolutiei pacientilor.

Capitolul 5. Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea de fata reprezinta un studiu prospectiv, observational, pluridisciplinar, care a
inrolat 178 de pacienti, in conformitate cu standardele etice ale Declaratiei de la Helsinki din
1975 (revizuitd in 2008), cu avizul comisiei de etica a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti si
consimtamantul informat al pacientilor. Au fost inclusi inclusi atat pacienti consultati in regim
ambulator, cat si pacienti internati. Pentru pacientii internati, parametrii clinici si paraclinici au

fost inregistrati fie in ziua externarii, fie la 1-2 zile dupa externare.

Criteriile de includere au cuprins:
o adulfi cu varsta > 18 ani, constienti, cooperanti, care si-au exprimat acordul verbal si
scris pentru includerea Tn studiu;
o boala hepatica cronica definita prin steatoza, steatohepatitd, hepatitd cronica, ciroza
hepatica, conform indicilor clinici, paraclinici - laborator, endoscopie digestiva superioara,
imagistici (CT, IRM) si ecografici (inclusiv ARFI/ Acoustic Radiation Force Impulse
utilizand ecograf model Siemens Acuson S2000™, disponibil Tn Laboratorul de Endoscopie

Digestiva al Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti).

Criteriile de excludere au cuprins:
e pacienti care refuzd semnarea consimgamantului informat;
e pacienti care nu stiu sa scrie/citeasca/prezinta deficiente de auz, vorbire si/sau vedere
necorectate;
e conditii amenintatoare de viatd, cum ar fi: insuficientd hepatica acutd, instabilitate
hemodinamica, coma, infarcte miocardice acute, accidente vasculare cerebrale, ciroza
avansatd decompensata cu risc iminent de deces, sindromul de sevraj la alcool.

e hepatita acutd, indiferent de etiologie (ex. etanolica, medicamentoasa, virala).



e encefalopatie hepatica manifesta, gradele II, III si IV conform stadializarii WEST-HAVEN
la momentul inrolarii.

e boala hepatica cronica de etiologie necunoscutd/criptogenica.

e pacienti la care s-a apreciat ca prognosticul pe termen scurt si mediu este nefavorabil
(inclusiv cei cu malignitati hepatice sau extrahepatice).

e istoric de tulburari neurologice si/sau psihiatrice si/sau tulburdri de somn, cu/fara tratament
specific.

¢ insuficientd renald acutd/ creatinind > 2 mg/dl, necorectatd, la momentul includerii in studiu.

e pacienti aflati in program de dializa renala.

e pacienti cu consum recent de etanol (>30g/zi pentru barbati, >20g/zi pentru femei) in
utimele 2 saptamani anterior inrolarii in studiu.

e pacienti care lucreaza in ture de noapte.

Pacientii au fost distribuiti in 2 loturi principale:

e |otul 1- 96 pacienti cu boala hepatica cronica in stadiul precirotic* (steatoze, steatohepatite,
hepatite cronice cunoscute de minim 6 luni), fara semne clinice, paraclinice si/sau
imagistice, ecografice si/sau endoscopice; * pentru simplificare, am folosit pe parcursul
cercetarii termenul de ,,preciroza”/”pacienti precirotici”, facand referire la acest lot de
pacienti.

e lotul 2 — 82 pacienti cu ciroza diagnosticati dupa parametrii clinici, paraclinici,
imagistici/ecografici/endoscopici si subclasificati in functiec de scorul Child-Pugh in 2

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

Tuturor pacientilor le-au fost colectate date demografice, anamnestice, clinice si
paraclinice care au fost analizate in capitolul 6. Ulterior le-a fost aplicatd bateria de teste
psihometrice (capitolul 7) si au fost rugati sa completeze chestionare de somn (capitolul 8). Din
cei 178 de pacienti inrolati, 104 pacienfi au fost de asemenea evaluafi cu ajutorul
actigrafiei/actiwatch-ului (capitolul 8). Din cei 104 pacienti, 48 de pacienti au fost reevaluati la
interval de 6 luni. O distributie a pacientilor in functie de loturi si metodologie poate fi observata

mai jos (Figura 1).



24 pacienti exclusi -

202 pacienti eligibili

chestionare invalide,
cf. criteriilor de variabile lipsa,
includere si excludere absenta inregistrarii
actiwatch=>12h/pacient

Lot 1 = 96 pacienfi cu precirozi
178 pacienii inrolati
= Lot general

Analiza descriptiva Lot 2 = 82 pacienti cu ciroza
Teste psihometrice

Chestionare sommn

39 pacientl cu precirozi
104 pacienti cu Actiwaich

45 pacienti cu cirozid

Au refuzat: 34
MNu au putut fi contactati: 12
An decedat: 10

48 pacienti reevaluati 32 pacienti cu precirozi

dupa 6 luni

Teste puik il 16 pacienti cu cirozi

Chestionare somn
Actiwatch

Figura 1. Flow-chart privind metodologia cercetarii si distribuirea subiectilor

Analiza statistica a datelor. Datele au fost colectate si prelucrate cu suita de aplicatii
din Microsoft Office 2016 (Microsoft Word, Excel si Powerpoint) si IBM SPSS Statistics
versiunea 26 (programul in care s-a realizat analiza statistica si cea mai mare parte a rezultatelor

obtinute).

Capitolul 6. Analiza descriptiva a pacientilor inrolati

Introducere. In cadrul analizei descriptive, ne-am propus ca obiectiv principal specific
sa realizdm o evaluare a pacientilor cu boli hepatice cronice urmarind o serie de factori
anamnestici, demografici, clinici si biologici. In plan secundar, ne-am propus si identificim
posibile corelatii intre factorii demografici, etiologici, comportamentele la risc, comorbiditatile
pacientilor si severitatea bolii hepatice. Totodatd, urmarim prin comparatie diferentele intre

diferite stadii evolutive ale bolilor hepatice cronice.



Material si metoda. Tuturor pacientilor inrolati in studiu le-au fost colectate
urmatoarele date demografice, anamnestice, clinice si paraclinice:

- varsta;

- genul;

- indicele de masi corporald/IMC (kg/m?);

- mediu de provenienta (urban versus rural);

- anii de scolarizare;

- statusul fumator;

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

- prezenta diabetului zaharat;

- prezenta comorbiditatilor cardiovasculare;

- parametrii clinici si anamnestici: etiologia bolii hepatice (etanolica, virala, mixta, asociata
ficatului gras nonalcoolic sau alte cauze), prezenta ascitei (cuantificatd clinic/ecografic —
absentd/cantitate minima, cantitate medie, cantitate mare), istoric de encefalopatie hepatica
manifesta, tratament actual cu lactuloza si/sau rifaximina;

- parametrii biologici: hemoglobina (g/dL), trombocite/ul, albumina sericd (g/dL),
creatinina sericd (mg/dL), bilirubina serica totald (mg/dL), sodiu seric (mmol/L), AST
(U/L), ALT (U/L), INR;

- prezenta si tipul anemiei;

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

- scorul Child-Pugh;

- scorul MELD-Na.

Rezultate si discutii. Analiza demografica a intregului grup de studiu ne aratd ca
pacientii cu boli hepatice cronice au o medie de varsta de 54,6919,75 ani, cel mai tanar pacient
inclus avand 27 de ani, iar cel mai in varsta 79 de ani. Media indicelui de masa corporala (IMC)
in cadrul intregului grup de studiu a fost de 28,28+3,17 kg/ m? media anilor de scolarizare

11,462 45, iar majoritatea pacientilor au provenit din mediul urban (138 pacienti, 77,5%).

Din punct de vedere etiologic, am observat ca majoritatea bolilor hepatice cronice au
fost asociate hepatitelor cronice virale, fie ca etiologie unicd (71 pacienti, 39,89%), fie ca
etiologie mixtd, in asociere cu consumul de etanol (22 pacienti, 12,36%). Pe locul 2 din punct

de vedere al etiologiei s-a situat consumul de etanol, fie ca etiologie unica (52 pacienti, 29,21%),
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fie 1n asociere cu virusurile hepatitice (22 pacienti, 12,3%). Ficatul gras non-alcoolic a fost
intalnit la 31 pacienti (17,42%), iar etiologia autoimuna s-a intalnit la 2 pacienti (1,12%). Cea
mai frecventd etiologie la pacientii precirotici a fost cea virald (43,8%), urmata de NAFLD
(28,15%), etanol (22,9%) si etiologia mixta (5,2%). Cea mai frecventa etiologie in lotul de
pacienti cirotici este alcoolica (36,6%), urmata de cea virala (35,4%), mixta (20,7%), ficat gras

nonalcoolic (4,9%) si autoimuna (2,4%).

De asemenea, anamnestic, am evaluat obiceiurile si comorbiditatile cu risc pentru bolile
hepatice cronice: consumul de etanol, fumatul, diabetul zaharat, bolile cardiovasculare. Astfel,
66 pacienti (37,1%) cu boli hepatice cronice au confirmat consum de etanol in mod regulat,
restul pacientilor (112 pacienti, 62,9%) fiind fie sevrati de peste 3 luni, fie au negat categoric
consumul de etanol, fie au relatat consum ocazional. In plus, 108 pacienti (60,7%) din grupul
de studiu s-au declarat nefumatori sau sevrati de peste 3 luni. 61 pacienti (34,3%) dintre
pacientii inrolati au prezentat diabet zaharat (DZ), iar 58 pacienti (32,6%) din numarul total de

subiecti au prezentat boli cardiovasculare.

La analiza comparativa dintre cele doua loturi, am observat ca varsta medie a pacientilor
cu ciroza este semnificativ mai mare comparativ cu a pacientilor cu hepatopatii cronice in stadii
precirotice. Un numdr important de pacienti cu ciroza au peste 60 de ani (48,8%), in vreme ce
majoritatea pacientilor cu preciroza au sub 60 de ani (84,4%). IMC al pacientilor cu ciroza este
semnificativ mai redus comparativ cu cel al pacientilor cu hepatopatii cronice in stadii
precirotice. In randul pacientilor cu ciroza nivelul de educatie este semnificativ mai redus, iar
mediul de provenientd rural mult mai frecvent intalnit. Consumul cronic de etanol este
semnificativ mai prevalent la pacientii cu ciroza hepaticd, in timp de fumatul nu se diferentiaza
intre cele doua stadii. Diabetul zaharat se intalneste mai frecvent in ciroza hepatica comparativ
cu preciroza, in timp de bolile cardiovasculare au prevalente similiare. Parametrii de laborator
urmariti in studiu diferentiaza statistic stadiile precirotice de cele cirotice. In cadrul pacientilor
cu ciroza, s-a observat ca decompensarea apare la varste semnificativ mai ridicate. IMC este
semnificativ mai redus in cirozele decompensate, unde consumul cronic de etanol se raporteaza
cu o frecventd mai mare. Cea mai prevalenta etiologie pentru cirozele decompensate este cea
asociata alcoolului, in timp ce pentru cirozele compensate predomina etiologia virala. Nivelul
de educatie, mediul de provenientd, fumatul, diabetul zaharat si bolile cardiovasculare nu

diferentiaza cirozele compensate de cele decompensate.
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Capitolul 7. Studiul disfunctiilor neurocognitive

Introducere. In stadiile incipiente, din cadrul encefalopatiei hepatice minime,
disfunctiile neurocognitive afecteaza activitatile complexe ce implica atentia, procesarea
informatiilor, timpul de reactie si abilitatile psihoemotionale. Pe parcursul acestui capitol, ne-
am propus ca obiectiv principal specific evaluarea encefalopatiei hepatice minime (EHM) Tn
randul pacientilor cu hepatopatii cronice inclusi in studiu. Ca obiective secundare, studiul
urmareste identificarea factorilor asociati EHM si a predictorilor acesteia, in functie de stadiul

bolii hepatice.

Material si metoda. Am analizat intreg lotul de 178 pacienti Inrolati in studiu, evaluand
functia cognitiva a fiecdrui pacient prin intermediul scorului psihometric al encefalopatiei
hepatice (psychometric hepatic encephalopathy score=PHES). Acest scor include 5 teste de tip
»hartie-creion”, care evalueaza viteza de procesare cognitiva/psihomotorie si coordonarea
vizual-motorie. S-au administrat urmatoarele teste:

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

b) testul simbolurilor: DST=digit symbol test

c) testul de trasare a liniei: LTT=line-tracing test - impartit in doua subteste: LTT-z (time) si
LTT-e (errors).

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

Rezultate si discutii. Pe parcursul acestui studiu, am analizat rezultatele testelor
psihometrice, de la nivelul intregului grup de studiu si am efectuat analize comparative intre
cele doua loturi (preciroza vs. ciroza) si subloturi (ciroza compensata vs. cirozad decompensata).

Testele psihometrice utilizate in randul pacientilor cu hepatopatii cronice inrolati in
studiu au aratat o prevalentda a EHM de 34,8%. Predictorul independent al EHM 1in randul tuturor
pacientilor cu hepatopatii cronice a fost varsta. Prin avansarea in varstd cu fiecare an, riscul
acestor pacienti de a prezenta EHM creste cu 8%.

In stadiile precirotice, prevalenta disfunctiilor neurocognitive a fost de 21,9%, fiind
asociatd cu o serie de factori precum: varsta, anii de scolarizare, mediul de provenienta,
consumul cronic de etanol, diabetul zaharat, etiologia bolii hepatice si rata de filtrare
glomerulara (RFG). Mediul de provenienta (rural), consumul cronic de etanol, diabetul zaharat

si etiologia sunt predictori independenti pentru EHM la pacientii cu preciroza.



In stadiile cirotice, prevalenta EHM a fost semnificativ mai ridicata (50%), corelandu-
se cu gradul de severitate al cirozei hepatice. In cirozele compensate, prevalenta disfunctiilor
neurocognitive a fost de 32%, urcand la 78,1% in cirozele decompensate si s-a asociat cu varsta,
consumul cronic de etanol, scorul Child Pugh, scorul MELD-Na, istoricul de encefalopatie
hepatica manifesta si RFG. Predictorii independenti pentru EHM la pacientii cu ciroza hepatica

sunt severitatea cirozei hepatice si scorul MELD-Na.

Capitolul 8. Studiul tulburarilor de somn

Introducere. Patologia somnului a devenit recent o ramura tot mai intens studiata la
pacientii cu diverse boli cronice. Hepatopatiile cronice asociaza tulburari de somn, prevalenta
acestora variind larg in literatura, de la 47% la 81%, datorita metodelor diverse de evaluare,
heterogenitatii populatiei studiate, dar si a factorilor externi (ex. consumul de cafea, medicatia

de somn) sau comorbiditatilor asociate.

Obiectivul principal specific al ,,studiului tulburarilor de somn” consta in identificarea
si caracterizarea acestora in randul pacientilor cu boli hepatice cronice, inrolati, prin intermediul
metodelor de diagnostic subiective (chestionare de somn) si al metodelor semi-obiective
(actigrafia). Obiectivele secundare urmaresc prin analiza comparativa, asocieriile dintre aceste
patologii ale somnului si diverse caracteristici ale pacientilor, in functie de severitatea bolii
hepatice. In plus, ne-am propus si identificim predictorii tulburarilor de somn si asocierea dintre

parametrii somnului si parametrii EHM.

Material si metoda. Somnul pacientilor inrolati a fost evaluat atat prin metode
subiective cat si semi-obiective, pentru a putea creste sensibilitatea si specificitatea
diagnosticului.

Metodele subiective de evaluarea a tulburarilor de somn au fost reprezentate de
urmatoarele 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)



- Criteriile Grupului de Studiu International pentru Sindromul ,,Picioarelor Nelinistite” (SPN)
2014 (IRLSSG =International Restless Legs Study Group), urmata de scala de severitate a
IRLSS pentru pacientii care indeplinesc criteriile IRLSS

Dintre metodele semi-obiective de evaluare a tulburdrilor de somn, am utilizat
actigrafia. Actigrafia poate fi consideratda o alternativd a polisomnografiei, avand o cost-
eficientd mai mare si fiind usor de utilizat in regim ambulator. Din punct de vedere tehnic,
actigraful este un ceas de mana ce are integrat un accelerometru prin care sunt monitorizate
Mmiscarile pacientului.

Pentru cercetarea de fatd, 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 inregistrate de actiwatch au fost analizate printr-un software computerizat care
emite un raport privind parametrii de somn (Figura 3). Parametrii masurati cu ajutorul
actigrafului sunt: ora de culcare, ora de trezire, timpul petrecut in pat, timpul total de somn,
latenta in adormire, eficacitatea somnului, timpul petrecut treaz dupa debutul somnului
(WASO= wake time after sleep onset/suma minutelor petrecute treaz de la instalarea somnului

si pand la trezire) si numarul de treziri pe noapte.
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Figura 3. Raport actigrafic cu legenda

Rezultate si discutii. Tulburarile de somn intalnite la pacientii cu hepatopatii cronice
din cercetarea de fata au fost insomnia (somnul nesatisfacator/”’poor sleep’), somnolenta diurna,

sindromul de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) si sindromul picioarelor nelinistite (SPN).

Prevalenta tulburarilor de somn din timpul noptii traduse prin somn nesatisfacator si
evaluate prin chestionarul PSQI, a fost de 39,9% in randul tuturor pacientilor inclusi. Prevalenta
a crescut semnificativ la pacientii cu ciroza (50%), urcand la 78,1% in randul celor
decompensati. Predictorii independenti ai “poor sleep” in randul pacientilor cu preciroza au fost
IMC, diabetul zaharat si etiologia etanolica, iar in randul pacientilor cu ciroza severitatea cirozei

hepatice si prezenta EHM.

Somnolenta diurna, evaluata de chestionarul ESS, a Tnregistrat o prevalenta de 29,2%.
Frecventa cu care se intdlneste creste semnificativ cu gradul de decompensare al bolii hepatice,
ajungand la 62,5% 1in randul cirozelor decompensate. In stadiile precirotice, predictor

independent pentru somnolenta diurna a fost prezenta EHM. La pacientii cu ciroza hepatica,
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predictori independenti pentru somnolenta diurna au fost consumul de etanol, etiologia etanolica

si mixta si prezenta EHM.

Riscul crescut de SASO, evaluat cu ajutorul chestionarului STOP-BANG, s-a observat
la 26,4% din pacientii cu hepatopatii cronice, prevalenta urcand proportional cu gradul de
severitate al bolii. Predictorii independenti ai SASO la pacientii cu preciroza s-au dovedit a fi
varsta, IMC, mediul de provenientd si prezenta EHM, iar la pacientii cu ciroza, predictor

independent pentru riscul crescut de SASO a fost genul masculin.

Prevalenta SPN 1n randul pacientilor cu hepatopatii cronice a fost de 39,3%, urcand in
functie de severitatea bolii hepatice pana la 50% in cirozele compensate si 87,5% 1n cirozele
decompensate La pacientii cu preciroza, singurul predictor independent pentru SPN a fost
prezenta EHM. La pacientii cu ciroza, predictorii independenti pentru SPN au fost consumul
cronic de etanol si RFG scazuta. Prezenta anemiei a fost asociatd cu SPN in randul tuturor
pacientilor cu hepatopatii cronice, firid a se asocia si tipul anemiei. In privinta etiologiei,
rezultatele studiului nu au aritat asocieri cu prezenta SPN. Intre scorul de severitate IRLSS si
RFG exista o asociere puternica, invers proportionala. Severitatea simptomelor SPN se asociaza

direct proportional cu cresterea scorului MELD-Na si decompensarea cirozei hepatice.

S-au observat corelatii puternice si moderate intre scorul MELD-Na si scorurile testelor
PSQI, ESS, STOP-BANG. Diferentele cele mai importante se observa in stadiile decompensate
ale cirozei hepatice, chiar si In absenta encefalopatiei hepatice manifeste, care a reprezentat

criteriu de excludere.

Actigrafia ne-a demonstrat ca pacientii cu ciroza adorm dupa perioade semnificativ mai
lungi de latenta si la ore mai tarzii, comparativ cu pacientii cu preciroza. Desi pacientii cu ciroza
se trezesc mai tarziu i petrec mai mult timp 1n pat, perioada efectiva de somn este semnificativ
mai redusi comparativ cu cea a pacientilor cu preciroza. In plus, numarul de treziri per noapte
al pacientilor cu ciroza este semnificativ mai ridicat comparativ cu pacientii cu preciroza, iar

eficacitatea somnului per ansamblu este mai redusa.

Consumul cronic de etanol determind pacientii cu boli hepatice cronice s se trezeasca
mai tarziu, sa petreaca semnificativ mai mult timp in pat, si sa prezinte somn fragmentat cu un
numar crescut de treziri. Eficacitatea somnului per ansamblu este semnificativ mai redusa la

pacientii care consuma cronic etanol comparativ cu pacientii sevrati. Fumatul, pe de alta parte,
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nu diferentiaza statistic cele doud grupuri. Atat pacientii cu diabet zaharat, cat si cei cu boli
cardiovasculare au o eficacitate mai redusa a somnului, o perioada semnificativ mai lunga de
latentd in adormire cu episoade multiple de trezire si WASO mai prelungit. In plus fata de
pacientii cu boli cardiovasculare, pacientii cu diabet prezinta si un timp petrecut in pat

semnificativ mai mare comparativ cu non-diabeticii.

Eficacitatea somnului evaluata actigrafic se coreleaza puternic si invers proportional cu
scorul MELD-Na. Eficacitatea somnului este semnificativ mai mica la pacientii care au fost
diagnosticati in trecut cu EH manifesta si la pacientii care urmeaza tratament cu lactuloza si/sau
rifaximina.

S-au intalnit asocieri puternice intre eficacitatea somnului si prezenta criteriilor IRLSS,

asocieri moderate intre eficacitatea somnului si scorurile PSQI, respectiv ESS si o asociere

modesta cu scorurile STOP-BANG.
Capitolul 9. Reevaluarea pacientilor la 6 luni

Introducere. In cadrul studiului de fati, ne-am propus reevaluarea pacientilor inrolati,
care au fost evaluati atat prin chestionarele de somn cat si prin actiwatch. Am obiectivat
modificarile neurocognitive aparute la completarea testelor psinometrice comparand rezultatele
de la momentul inrolirii cu cele de la 6 luni. In plus, ne-am propus si analizim rispunsurile la
chestionarele de somn si parametrii inregistrati de actiwatch dupa 6 luni de evolutie a

hepatopatiei.

Material si metoda. La momentul reevaluarii, au fost retinute pentru analiza statistica,
o parte din variabilele urmarite la Inrolare, dupa cum urmeaza: comportamentele la risc, IMC,
scorul Child Pugh, scorul MELD-Na, tratamentul cu lactuloza si/sau rifaximina. S-au utilizat
aceleasi teste psihometrice si chestionare de somn completate la momentul inrolarii. De
asemenea, pacientii au fost rugati sa poarte din nou actiwatchul 7 zile consecutiv.

La 6 luni, pacientii au fost contactati telefonic. In analiza de la 6 luni au fost inclusi 32
de pacienti cu preciroza si 16 pacienti cu ciroza (tofi cu ciroza compensata, deoarece pacientii

cu ciroza decompensata fie au decedat, fie au refuzat sa mai participe la studiu).

Rezultate si discutii. Dintre pacientii cu preciroza, toti au ramas cu preciroza la 6 luni,

insa dintre pacientii cu ciroza compensata cu scor Child A, dupa 6 luni, 3 pacienti au avut ciroza
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decompensata Child B si 2 pacienti Child C. Scorul MELD-Na a crescut si el semnificativ dupa

6 luni, in concordanta cu decompensarea cirozei celor 5 pacienti.

Encefalopatia hepatica minima a fost asociata cu risc crescut de progresie a bolii hepatice
si ar putea fi considerata un marker al agresivitatii cirozei hepatice. Dintre cei 31 pacienti fara
EHM la momentul inrolarii, am observat ca dupd 6 luni, 4 pacienti prezentau EHM, acestia fiind
pacienti cu ciroza. La analiza specifica a testelor psihometrice in cadrul fiecarui lot, diferentele
cele mai importante s-au identificat la pacientii cu ciroza, a caror scoruri PHES s-au redus
semnificativ dupa 6 luni de evolutia a bolii. Prin urmare, putem afirma ca disfunctiile
neurocognitive progreseaza in 6 luni de evolutie a cirozei compensate, cu toate ca aparent cei
mai mul{i pacienti raman timp indelungat in acest stadiu al cirozei. Dintre cei 16 pacienti cu
ciroza compensata care au fost reevaluati, 14 pacienti nu urmau tratament cu lactuloza si/sau
rifaximind la momentul inrolarii. Dupa 6 luni insa, dintre cei 14 pacienfi, jumatate urmau
tratament. Deoarece numarul pacientilor reevaluati a fost redus, nu ne putem pronunta asupra
efectului pe care lactuloza si/sau rifaximina l-ar putea avea asupra progresiei EHM la pacientii

cu ciroza compensata, fiind necesare studii viitoare largi care sa lamureasca acest aspect.

Rezultatele obtinute la completarea chestionarelor de somn dupa 6 luni aratd o
deteriorare a calitatii somnului si o crestere a prevalentei somnolentei diurne, modificarile fiind
mai importante la pacientii cu ciroza. Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv nu s-a
modificat semnificativ Intre momentul inrolarii si 6 luni. Reevaluarea actigrafica ne sugereaza
o reducere semnificativa a eficacitafii somnului, atat pentru paciengii precirotici la care insa se
mentine deasupra pragului de 80% sugestiv pentru somn eficient, dar mai ales pentru pacientii

cu ciroza in randul carora eficacitatea somnului coboara sub 80% dupa 6 luni.

Capitolul 10. Concluzii si contributii personale

Obiectivele de cercetare, generale si specifice fiecarui studiu in parte, au fost atinse, iar
rezultatele ne conduc catre urmatoarele concluzii:
1. Pacientii cu hepatopatii cronice prezinta caracteristici demografice, anamnestice, clinice
si paraclinice diferite si cu anumite particularitati, in functie de stadiul bolii hepatice.
2. Disfunctiile neurocognitive apar din stadiile incipiente ale bolilor hepatice cronice si se
coreleazd cu severitatea bolii hepatice, comorbiditatile pacientilor, factorii de risc si

variabilele demografice.
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3. Niciunul dintre pacientii cu ciroza compensatd, aflati in tratament cu lactuloza si/sau
rifaximind, nu a prezentat disfunctii neurocognitive sugestive pentru diagnosticul de EHM.
4. Tn stadiile de ciroza decompensati si la pacientii cu istoric de encefalopatie hepatica
manifesta, tratamentul cu lactuloza si/sau rifaximina nu a influentat statistic prezenta EHM.
5. Odata cu avansarea bolii hepatice, prevalenta si severitatea tulburdrilor asociate
somnului cresc.

6. Caracteristicile somnului evaluate prin actigrafie prezinta particularitati in functie de
stadiul bolii hepatice, de comportamentele la risc si comorbiditatile asociate.

7. Eficacitatea somnului este influentata de scorul MELD-Na, istoricul de EH manifesta si
de tratamentul cu lactuloza si/sau rifaximina.

8. Eficacitatea somnului evaluatd prin actiwatch se coreleaza cu parametrii Subiectivi
evaluati prin intermediul chestionarelor de somn.

9. Reevaluarea pacientilor la 6 luni a demonstrat ca agravarea tulburdrilor de somn si a

disfunctiilor neurocognitive se realizeaza odata cu progresia bolii hepatice.

Limitele cercetarii. Principalele limite ale prezentei cercetari sunt datorate perioadei
pandemice cu virusul SARS-COV2, care a influentat numarul relativ redus de pacienti,
indeosebi in randul celor reevaluati. O alta limita a cercetarii a reprezentat-0 caracterul subiectiv
al chestionarelor de somn. De asemenea, s-a utilizat o singura metoda de detectie a disfunctiilor
neurocognitive, respectiv testele psihometrice. Cu toate ca, acestea sunt considerate ,,gold-
standardul” de diagnostic pentru EHM, o alta metoda de diagnostic, cum ar fi testele
computerizate, ar fi adiugat cu siguranti valoare lucrarii. In plus, anumiti parametri nu au fost
inregistrati, cum ar fi: medicatia de fond, consumul de cafea, motivele decompensarii bolii
hepatice etc. $inu in ultimul rand, trebuie mentionata lipsa unui grup control de pacienti sanatosi
din populatia generala, fara patologie din sfera hepatica, care ne-ar fi putut ajuta ca reper pentru

rezultatele normale.

Contributii proprii si perspective de cercetare. Lucrare de fatd contribuie la
cercetarile interdisciplinare din domeniul hepatologiei, al medicinei interne si al neurostiintelor,
prin caracterul inovativ al metodelor folosite, deschizand totodata noi perspective de cercetare

prin rezultatele obtinute.
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Studiul disfunctiilor neurocognitive si cel al tulburarilor de somn au aratat ca pacientii
cu boli hepatice cronice prezinta aceste patologii inca din stadii incipiente, chiar si in absenta
encefalopatiei hepatice manifeste si anterior instaldrii acesteia. Raman de studiat in cercetarile
viitoare mecanismele fiziopatologice care determina aparitia acestora.

O particularitate a cercetarii si in acelasi timp o noutate pentru Romania o reprezinta

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

introducerea rezultatelor testelor psthometrice, daca pacientul lor prezinta EHM.

O alta contributie proprie cu caracter inovativ adusa cu ocazia prezentei cercetari, o
reprezinta utilizarea actigrafiei la pacientii cu hepatopatii cronice din Romania, in diagnosticul
tulburarilor de somn.

Propunerile pentru urmatoarele cercetari pornind de la rezultatele lucrarii de fata constau
in: largirea grupului de studiu al pacientilor cu hepatopatii cronice si anexarea unui grup control
de pacienti sanatosi, in cazul carora reevaludrile sa se realizeze la mai multe intervale de timp.
Consider util si interesant studiul tratamentelor pentru prevenirea si tratarea encefalopatiei
hepatice manifeste, in prevenirea si tratarea tulburarilor de somn si a disfunctiilor
neurocognitive subclinice din encefalopatia hepatica minima. De asemenea, analizarea relatiei
dintre tulburarile de somn, respectiv disfunctiile neurocognitive subclinice si calitatea vietii,
gradul de depresie si fatigabilitate al pacientilor cu boli hepatice cronice pot reprezenta teme

actuale si importante pentru cercetarile viitoare.
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