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INTRODUCERE

Tema de cercetare a acestei lucrari are la baza doua motivatii. Pe de-0 parte, caracterul
interdisciplinar al subiectului (fiind vorba despre impactul patologiei hepatice asupra sistemului
nervos), si pe de alta parte, colaborarea excelenta pe care am avut-0 cu colectivul Clinicii de
Gastroenterologie si Hepatologie. Se adauga bineinteles si privilegiul de a-mi desfasura
activitatea ntr-un centru de efectuare a transplantului hepatic (primul astfel de centru din

Romania).

Desi complicatiile neurologice ale cirozei hepatice si ale transplantului hepatic nu
reprezintd propriu-ziS un subiect de cercetare nou, am fincercat sa ne impartasim propria
experienta din domeniu si in acest fel sa contribuim la dezvoltarea cunoasterii. Am abordat
cateva subiecte de interes, precum diagnosticul encefalopatiei hepatice minimale, sau asocierea

acesteia cu riscul de complicatii neurologice post-transplant hepatic.

Principalul avantaj al acestei lucréri il reprezinta abordarea interdisciplinara a subiectului,
ntrucat fenomenele clinice si paraclinice au fost studiate atat din punct de vedere neurologic,
cat si din punct de vedere gastroenterologic, iar datele gastroenterologice au fost corelate cu cele

neurologice.

Dorim ca prin aceasta lucrare sia punem bazele unui ghid de bune practici pentru

diagnosticul complicatiilor neurologice asociate cirozei hepatice si transplantului hepatic.

Sub denumirea termenului de “complicatii neurologice asociate cirozei hepatice” ne
referim In primul rand la encefalopatia hepatic. Insa pacientii cu ciroza hepatica sunt predispusi
sa dezvolte si alte afectiuni neurologice, din care mentionam degenerescenta hepato-cerebrala

dobandita, mielopatia hepaticd, infectii ale sistemului nervos central si hemoragii intracraniene

[1].

Trebuie mentionata ca entitate particulara si boala polichistica hepatica, aici punandu-se
in discutie riscul de asociere cu anevrismele cerebrale, si implicit riscul de hemoragie

subarahnoidiand prin ruptura acestora.



l. PARTEA GENERALA

1. ENCEFALOPATIA HEPATICA

Partea generald reprezinta o trecere in revista a principalelor manifestdri neurologice
intalnite atat la pacientii cirotici aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic (manifestari
neurologice pre-transplant), cat si la pacientii cirotici transplantati hepatic (manifestari

neurologice post-transplant).

Am inceput prin a caracteriza encefalopatia hepatica (EH) si encefalopatia hepatica
minimala (EHM), din punctul de vedere al clasificarii, epidemiologiei si tabloului clinic.
Ulterior, am enumerat si am descris principalele investigatii paraclinice pe care le avem la

dispozitie pentru evaluarea encefalopatiei hepatice.

1.1. CLASIFICARE

In functie de severitatea tabloului clinic, cel mai des folosite sunt criteriile West-
Haven. Meritd mentionat cd scala West Haven a fost revizuitd si actualizatad pentru a

include si formele de EHM inaintea gradului I de EH [2-5].
In functie de evolutia in timp, putem vorbi despre:

e EH episodica (daca exista un interval mai mare de 6 luni intre episoade);

e EH recurenta (daca intervalul dintre episoade este mai mic de 6 luni);

e EH persistentd (daca sunt prezente in permanenta alterari neuro-psihiatrice, de
regula din sfera gradelor I-11, peste care pot surveni episodic agravari din sfera
gradelor I11-1V). [3,5].

In functie de existenta factorilor favorizangi, putem vorbi despre:

e EH spontana (atunci cand nu sunt identificati factori potential declansatori);
e EH precipitata (atunci cand este identificat cel putin un factor ce a contribuit la

decompensarea functiei hepatice si la aparitia encefalopatiei) [3,4].
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1.2. EPIDEMIOLOGIE

Encefalopatia hepatica afecteaza aproximativ 40% din pacientii cu ciroza [6]. Lucrurile
se complica daca ne referim la encefalopatia hepatica minimala (EHM), intrucét la ora actuala
nu exista un protocol clar de diagnosticare. Dhiman et al au afirmat ca prevalenta EHM este
cuprinsa intre 30 si 84% (fiind mai mare la pacientii cu afectare hepatica severa), si au mentionat
ca EHM se asociaza cu scaderea calitatii vietii legate de sandtate si cu un prognostic general mai
putin favorabil. Recomandarea autorilor a fost ca toti pacientii cu ciroza hepatica sa fie evaluati

pentru prezenta EHM, admitand totodata ca diagnosticul acesteia nu este inca standardizat [7].

1.3. TABLOU CLINIC

Encefalopatia hepatica se manifestd printr-un spectru larg de simptome neurologice si
psihiatrice (adesea reversibile). Simptomele pot varia ca severitate, de la alterari minore ale
ritmului somn-veghe, pana la confuzie, lentoare mentala, dezorientare temporo-spatiala si
tulburari de personalitate, ulterior putand progresa catre somnolenta, stupor si in final catre coma
[8-10]. Tulburarile de somn au fost raportate cu o prevalenta semnificativ mai mare la pacientii
cirotici (si mai ales la cei cu EHM) fata de populatia generala. Cel mai des ntélnite sunt
insomniile, somnolenta diurna excesiva si inversarea ritmului somn-veghe, iar prezenta acestora
s-a asociat cu scaderea calitatii vietii legate de sanatate [11,12]. Calitatea scazutd a somnului la
pacientii transplantati hepatic s-a asociat cu prezenta unui nivel ridicat de anxietate si Stres,

precum si cu prezenta EHM [13-15].

1.4. EVALUARE PARACLINICA

1.4.1. AMONIACUL SERIC SI ALTI BIOMARKERI

Se cunoaste ca amoniacul joaca un rol central in patogeneza EH, motiv pentru care multi
clinicieni aleg sa 7l dozeze seric (in vederea diagnosticarii, aprecierii severitatii si monitorizarii
EH) [16]. La ora actuala, determinarea amoniacului seric nu este recomandata de catre Asociatia

Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului pentru diagnosticarea sau excluderea EH [4].



Desi nu la fel de bine studiati ca amoniacul seric, unii markeri inflamatori (in particulat
interleukina-6 si interleukina-18) par sa se coreleze cu prezenta EH. 3-Nitrotirozina a fost
investigata ca potential parametru biologic in detectia precoce a EHM. Sensibilitatea si
specificitatea obtinute pentru detectia EHM au fost de 93%, respectiv 89% [17-19].

1.4.2. ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

La pacientii cu EH manifesta se intalneste o incetinire progresiva a activitatii electrice
generale, asociata initial cu cresterea amplitudinii undelor, iar apoi cu reducerea lor, precum si
cu aparitia undelor trifazice [8,20,21]. Conform Societatii Internationale de Encefalopatie
Hepaticd si Metabolism al Azotului, studiile EEG pot fi utilizate In completarea examenului
neurologic pentru: (1) a dovedi prezenta EH la pacientii cu stare de constienta normald; (2) a
demonstra agravarea sau ameliorarea EH pe timpul perioadei de urmarire; (3) a exclude alte

cauze ale alterarii starii de constientd (precum status epilepticus non-convulsiv) [22].

1.4.3. IMAGISTICA PRIN REZONANTA MAGNETICA (IRM) A CREIERULUI

Imagistica prin rezonantd magnetica cerebrala este modalitatea imagistica de electie
in encefalopatia hepaticd. Examenul IRM evidentiaza Th mod clasic modificari in hipersemnal
T1 distribuite simetric la nivelul globus pallidus bilateral, si ocazional la nivelul nucleului
caudat sau nucleului subtalamic [8,23]. Uneori se pot extinde si la nivelul mezencefalului

[24,25]. Se presupune ca aceste modificari se datoreaza depunerilor de mangan.

Frecventa acestor modificari cerebrale in hipersemnal T1 este ridicata. In ce priveste
semnificatia lor clinicd, lucrurile nu sunt pe deplin stabilite. Unii autori (Pujol et al) au evidentiat
o corelatie pozitiva Intre intensitatea semnalului de la nivelul globus pallidus pe de o parte, si
severitatea cirozei (apreciata prin scorul Child-Pugh) si prezenta istoricului de EH pe de alta
parte [26]. Tn schimb, Thuluvath si colaboratorii au afirmat ca aceste modificari imagistice nu
pot fi considerate indicatori ai EH, intrucét nu s-au corelat nici cu testele psihometrice, si nici
cu encefalopatia clinica sau nivelul amoniemiei [27]. Ramane de stabilit care este semnificatia
exactd a modificarilor in hipersemnal T1 de la nivelul globus pallidus. Totusi, merita retinut ca
se pot ameliora in urma efectuarii transplantului hepatic [28].
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1.5.  EVALUARE NEURO-PSIHOLOGICA

Testele neuro-psihologice (sau psihometrice) joaca un rol important pentru diagnosticarea
EHM, intrucat deficitele cognitive ale acestor pacienti sunt subtile si dificil de evidentiat la 0
examinare de rutina. Dintre testele neuro-psihologice utilizate in practica curenta, doar Scorul
psihometric al Encefalopatiei hepatice si Bateria Repetabila pentru Evaluarea Statusului
neuropsihologic au fost recomandate pentru depistarea EHM [29].

Principalele dezavantaje ale acestor teste sunt timpul ridicat necesar administrarii, precum

s1 influenta nivelului educational al pacientilor asupra performantelor.
Encephal App Stroop Test

In ultima decads, odatd cu aparitia pe scard largi a tabletelor si telefoanelor mobile
inteligente (de tip “smartphone”), a fost elaborat un nou test psihometric bazat pe efectul Stroop,
denumit Encephal App Stroop Test, care sa poata fi utilizat sub forma unei aplicatii pe aceste

dispozitive (intr-un mod rapid si simplu).

Aplicatia a fost validata de catre Bajaj et al in doua lucrari consecutive publicate in 2013,
respectiv 2015. Prima lucrare a avut drept scop screeningul EHM utilizand Encephal App Stroop
Test si comparandu-| cu testele psihometrice standard. Performantele obtinute la Encephal App
Stroop Test au fost mai slabe la pacientii cu istoric de EH manifesta, sau la cei cu EHM depistata
prin testele psihometrice. De asemenea, a existat o corelatie pozitiva intre rezultate si severitatea
cirozei (apreciati prin scorul MELD) [30]. Tn a doua lucrare au fost demonstrate fiabilitatea la
retestare si validitatea externa, si a fost stabilita o valoare-prag de > 190 secunde pentru detectia
EHM [31].

1.6. PROGNOSTIC

Prezenta EHM se asociaza cu scaderea calitatii vietii si este factor de risc pentru aparitia
EH manifeste si al mortalitatii. Din cauza diminudrii performantelor psihomotorii, EHM
constituie o cauza majora de pensionare prematurd in randul ciroticilor, si afecteaza capacitatea

de a conduce autovehicule, existand un risc crescut de accidente rutiere [32-34].



2. COMPLICATII NEUROLOGICE ALE CIROZEI HEPATICE SI
TRANSPLANTULUI HEPATIC

2.1. DEGENERESCENTA HEPATO-CEREBRALA DOBANDITA (DHC)

DHC este un sindrom neurologic rar intalnit, cu evolutie progresiva, si in mare parte
ireversibil (deosebindu-se astfel de encefalopatia hepatica episodica) [35]. DHC a fost descrisa
la pacientii cu boala hepatica cronica si sunt porto-sistemic (fie spontan, fie indus chirurgical).
Prevalenta DHC 1n randul pacientilor cirotici este cuprinsa intre 0.8 - 2%, iar barbatii par sa
fie mai frecvent afectati [36,37]. Nu exista o asociere clara intre DHC si durata/severitatea
afectarii hepatice. Un un rol central in patogeneza pare sa il joace acumularea de mangan de
la nivelul globus pallidus. Un alt factor de risc major in aparitia DHC 1l reprezinta episoadele

recurente de coma hepatica sau encefalopatie hepatica [38,39].

Tabloul clinic al DHC este reprezentat de un sindrom neurologic cronic cu debut insidios
si evolutie progresiva, ce cuprinde [35,40,41]: manifestari extrapiramidale (parkinsonism,
tremor, coreo-atetoza, distonii, mioclonii si/sau asterixis); ataxie; afectare neuro-psihiatrica
si/sau declin cognitiv. Pe IRM se evidentiaza anomalii Tn hipersemnal T1 la nivelul globus
pallidus bilateral. Se considera ca aceste anomalii reprezinta depuneri locale de mangan
[35,36,40,42]. Simpla prezenta a acestor modificari la un pacient cirotic nu este suficienta insa

pentru stabilirea diagnosticului de DHC in absenta manifestarilor clinice.

Nu exista tratament specific pentru DHC. Este de mentionat ca unele cazuri de DHC s-
au vindecat in urma transplantului hepatic [43,44]. La alti pacienti insa, efectuarea
transplantului hepatic nu a dus la ameliorarea tabloului clinic (posibil din cauza persistentei

suntului porto-sistemic) [36].

2.2.  MIELOPATIA HEPATICA

Mielopatia hepatica este o altd complicatie rara, Tntalnita la pacientii cu boald hepatica
cronicd decompensatd sau la care co-exista un sunt porto-sistemic [45]. Afectiunea se

manifestd printr-o parapareza spastica progresiva (Sau mai rar tetrapareza), insa fara tulburari
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de sensibilitate sau disfunctie sfincteriana [46,47]. Diagnosticul mielopatiei hepatice este la
ora actuala unul de excludere. Mielopatia hepatica se poate ameliora (macar partial) in urma

efectuarii transplantului hepatic [48].

2.3.  BOALA POLICHISTICA HEPATICA (BPH)

Boala polichistica hepaticd (BPH) reprezintd o patologie geneticd rara, cu transmitere
autozomal-dominanta, in care parenchimul hepatic normal este inlocuit de numeroase chisturi.
La baza se afla mutatii ale genelor care codifica proteine implicate in transportul lichidian si
in cresterea celulelor epiteliale din ficat [49]. Cele mai multe forme (80-90%) apar in asociere

cu boala polichistica renala (fie autozomal-dominanta, fie autozomal-recesiva) [50].

Prevalenta BPH izolate variaza in literatura, insa este semnificativ mai micd decat cea a
bolii polichistice renale autozomal-dominante (sub 0.01% versus 0.2%) [51]. Pe de alta parte,
boala chistica hepatica este una din principalele manifestari extrarenale ale bolii polichistice
renale autozomal-dominante (BPR-AD), iar prevalenta BPH la pacientii cu BPR-AD este
dependentd de varsta, crescand de la 20% in decada a treia, pana la 70% in decada a saptea

[52].

Prevalenta anevrismelor cerebrale la pacientii cu BPR-AD este mai mare decat in
populatia generala [53-55]. Avand in vedere ca frecventa anevrismelor cerebrale creste odata
cu Tnaintarea 1n varsta (atat in populatia generala, cat si la pacientii cu BPR-AD), este nevoie

de studii prospective care sa evalueze prevalenta reala a acestora la pacientii cu BPH izolata.

24. COMPLICATII NEUROLOGICE ASOCIATE TRANSPLANTULUI
HEPATIC

Complicatiile neurologice asociate transplantului hepatic survin la aproximativ 15 - 30%

din pacientii primitori, de regula in prima luna de la efectuarea transplantului [56,57].

Riscul de a dezvolta complicatii neurologice este mai mare la pacientii transplantati de la

donator in moarte cerebrala decét la cei transplantati cu grefd de la donator viu. Aceasta se
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datoreaza probabil timpului mai scurt de ischemie rece, precum si calitatii mai bune a grefei in
cazul donatorilor vii [58]. O serie de factori se asociaza cu aparitia post-operatorie a
complicatiilor neurologice: insuficienta renald, sindromul hepato-renal, dializa pre- si

intraoperatorie, encefalopatia preoperatorie, ventilatia mecanica preoperatorie si infectiile [59].

De asemenea, complicatiile neurologice au fost raportate mai frecvent la pacientii

transplantati pentru ciroza toxic-nutritionald sau colangita biliard primitiva [60].

Bineinteles, utilizarea tratamentului imunosupresor cronic predispune la infectii
oportuniste (inclusiv ale sistemului nervos central), iar imunosupresoarele pot prezenta si efecte
neurotoxice directe [56]. Frecventa complicatiilor neurologice pare sa fie similara intre pacientii

tratati cu tacrolimus si cei tratati cu ciclosporina [58].

O clasificare a principalelor manifestari neurologice (si a cauzelor acestora) este

prezentata in cele ce urmeaza [56, 61-66].

Encefalopatia post-transplant

Convulsiile

Infectiile oportuniste ale sistemului nervos central

Sindromul demielinizarii osmotice

Cefaleea

Toxicitatea imunosupresoarelor (inhibitorilor de calcineurind)
Evenimente cerebrovasculare ischemice sau hemoragice.

Miopatia si neuropatia de boala critica

© o N o 0o bk~ wbhPE

Tulburari neuro-cognitive post-transplant

La ora actuald in Romania, toti pacientii care urmeaza sa fie inclusi pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic sunt supusi unei examinari neurologice standard, precum si unei
evaluiri electroencefalografice. Insa e posibil ca acest protocol aflat in vigoare si nu acopere

toate nevoile pacientilor cirotici din punct de vedere neurologic.

Tmi doresc ca prin directiile abordate in aceasti lucrare sa imbunatatesc rolul neurologului

n evaluarea pre- si post-transplant hepatic.



II. PARTEA ORIGINALA

3. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE CERCETARII

3.1. Diagnosticul encefalopatiei hepatice minimale

Prin aceasta lucrare ne-am propus in primul rand sa implementdm in practica clinica 0
metoda de diagnosticare a encefalopatiei hepatice minimale. Am ales sa utilizdm si sd studiem
aplicatia EncephalApp Stroop test pentru atingerea acestui obiectiv. Ne-a interesat daca
performantele pacientilor au fost influentate de severitatea bolii hepatice sau de alti factori

clinici, demografici si biologici.
3.2 Somnolenta diurna excesiva la pacientii cirotici

O alta abordare a reprezentat-o evaluarea somnolentei diurne excesive, data fiind
prevalenta ridicata a acesteia in randul pacientilor cirotici. Am cercetat daca exista 0 asociere
cu severitatea bolii hepatice sau cu encefalopatia hepaticd minimala (diagnosticata prin
Encephal App Stroop test). Pentru atingerea acestor obiective, am apelat la o versiune tradusa in

limba romana a scalei de somnolenta Epworth (ESS).

3.3. Manifestiri neurologice in pre- si post-transplant hepatic — corelatii neuro-

gastroenterologice

In continuare, am efectuat un studiu prospectiv in care pacientii cirotici au fost
monitorizati in dinamica, atat pentru depistarea unor eventuale complicatii neurologice, cat si
pentru corelarea acestora cu gradul de afectare hepatica, sau cu alti parametri relevanti. Pacientii
transplantati hepatic pe parcursul studiului au fost urmariti pentru depistarea complicatiilor

neurologice secundare transplantului hepatic si terapiei imunosupresoare.
3.4. Riscul de anevrisme cerebrale la pacientii cu boala polichistica hepatica

Nu in ultimul rnd, ne-am propus sa evaluam prevalenta anevrismelor cerebrale
sacciforme la pacientii cu boala polichisticd hepatica izolatd, Intrucat aceasta a fost mai putin

studiata din punctul de vedere al asocierii cu anevrismele cerebrale.
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4. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Studiile prezentate in aceasta lucrare s-au desfasurat in perioada 2016-2024 in Clinica de

Gastroenterologie si Hepatologie a Institutului Clinic Fundeni din Bucuresti.

Studiile efectuate au fost de tip prospectiv observational. In fiecare studiu se regiseste si

o componentad descriptiva a populatiei studiate.

Toti pacientii si-au exprimat Tn prealabil consimtamantul informat pentru participarea la
aceste studii. Au fost respectate confidentialitatea si protectia datelor cu caracter personal ale
fiecdrui pacient. Studiile au primit aprobarea Comisiei de Etica. Au fost inclusi doar pacientii
care au respectat criteriile de includere si de excludere aferente fiecarui studiu. Mentiondm ca
in perioada pandemiei cu COVID-19 au fost respectate masurile de distantare sociald si

igienizare, pentru prevenirea raspandirii coronavirusului.

Toti pacientii au beneficiat de o examinare neurologicd standard si de o evaluare
electroencefalograficd anterior includerii pe lista de asteptare pentru transplant hepatic.
Examinarile de tip imagistica prin rezonantd magnetica au fost efectuate pe un aparat RM de
1.5 Tesla, si au cuprins urmatoarele secvente: T1, T2, TISE, FLAIR, SWI, DWI, ADC, 2D-
TOF, 3D-TOF si spectroscopie-RM.

Datele medicale ale pacientilor au fost obtinute fie prin anamneza, fie prin consultarea foii
de observatie si/sau a medicului curant. Rezultatele investigatiilor imagistice si ale analizelor de
laborator, precum si biletele de externare au fost accesate utilizand sistemul informatic al

spitalului (Hipocrate).

Procesul de colectare si prelucrare a datelor s-a realizat utilizand Microsoft Office
Professional Plus 2021. Datele personale ale pacientilor au fost introduse intr-o baza de date
digitala si securizatd. Pentru analiza statistica a fost folosit programul MedCalc Statistical
Software versiunea 20.221. Rezultatele statistice au fost prezentate sub forma de grafice. Pentru
redactarea lucrarii a fost folosit Microsoft Office Word. Rezultatele partiale ale studiilor au fost
prezentate sub forma de articole in reviste de specialitate indexate BDI si ISI. O parte din

rezultate au fost prezentate si sub forma de postere la congrese nationale si internationale.
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5. VALIDAREA ENCEPHALAPP STROOP TEST PENTRU
DIAGNOSTICAREA ENCEFALOPATIEI HEPATICE MINIMALE

5.1. OBIECTIVE SPECIFICE

Tn primul rand, ne-am propus si evaluim prevalenta EHM in randul pacientilor cirotici,

utilizand aplicatia Encephal App Stroop Test.

De asemenea, ne intereseazd daca performantele pacientilor se coreleaza cu severitatea
afectarii hepatice, cu durata bolii, etiologia cirozei, istoricul de EH manifesta, nivelul seric al

amoniacului, precum si CU alti parametri relevanti biologici sau imagistici.

Nu Tn ultimul rand, dorim sa stabilim daca performantele pacientilor sunt influentate si de

alti factori, precum varsta, sexul, nivelul educational sau mediul de provenientd (urban/rural).

5.2. MATERIALE SI METODE

Am efectuat un studiu transversal observational, in care 100 de pacienti diagnosticati cu

ciroza hepatica au fost evaluati pentru prezenta EHM utilizand Encephal App Stroop Test.

Au fost inrolati numai pacientii care au respectat criteriile de includere si de excludere, si
care au semnat n prealabil consimtamantul informat. Au fost exclusi pacientii cu comorbiditati
neuro-psihiatrice semnificative, cei diagnosticati cu boala Wilson, sau pacientii cu afectare
cognitiva pre-existenta (definitd printr-un MMSE < 25 puncte). Utilizarea medicamentelor
psihoactive (care ar putea influenta concentrarea sau viteza de reactie a pacientului) a
reprezentat un alt criteriu de excludere. Totodata, au fost exclusi pacientii cu daltonism, vicii de
refractie necorectate sau care nu stiu sa citeasca, intrucat testarea nu s-ar fi putut efectua la

acestia in conditii optime.

Testarea a avut loc pe o tableta Apple iPad Mini 4, utilizand o versiune tradusa in limba
romana a aplicatiei Encephal App Stroop Test. Fiecare pacient a fost evaluat pe timpul zilei (in
cursul diminetii), Intr-o camerd luminatd natural, aerisita si feritd de zgomote, cu pacientul

asezat la masa.
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Severitatea cirozei hepatice a fost masurata utilizand scorurile MELD si Child-Pugh. Au
fost colectate date cu privire la nivelul educational al pacientilor, mediul de provenienta, durata

cirozei si prezenta episoadelor de encefalopatie hepatica in trecut.

In paralel, au fost recrutati 45 de subiecti adulti fard ciroza hepatica, care au respectat
aceleasi criterii de excludere, si care au semnat consimtdmantul informat in vederea participarii.
Pregatirea si testarea lotului control s-au desfasurat in aceleasi conditii ca in cazul pacientilor

cu ciroza.

5.3. REZULTATE

Varsta medie a pacientilor a fost 50 £9 ani (interval: 28-62 de ani). 70% au fost de sex
masculin. 73% din pacienti au provenit din mediul urban, iar 50% au fost absolventi de studii
superioare. Tn cazul lotului control, varsta medie a fost de 51 +13 ani (interval: 22-73 de ani). Tn
lotul control, 76% din participanti au fost de sex feminin (n=34). 93% din subiectii lotului
control au provenit din mediul urban (n=42), iar 82% au fost absolventi de studii superioare
(n=36). Varsta participantilor din lotul control (mediana: 53 de ani, IQR: 41 — 62.25 ani) a fost
similara cu cea a pacientilor (mediana: 52 de ani, IQR: 45.5 — 57 de ani) (p=0.4).

Cea mai frecventa etiologie a fost hepatita virald, intalnitd la 67% din pacienti. Boala
hepatica etanolica a fost descrisa ca etiologie principala la 20% din pacienti. Durata medie a
cirozei a fost de 5 +5 ani (interval: 0 — 22 ani). Un istoric de encefalopatie hepatica manifesta a

fost raportat la 23% din pacienti. Tromboza venei porte a fost observata h 25% din cazuri.

Scorul MELD a fost de 16 £6 puncte, in timp ce Scorul Child-Pugh a avut o valoare medie
de 8 £2 puncte. A existat o corelatie puternica intre cele doud scoruri (R=0.79, p<0.0001).

Mentionam ca 24% din pacienti au fost diagnosticati cu diabet zaharat de tip II.

A fost calculat scorul Stroop mediu pentru ambele loturi de participanti. Rezultatul median
in cazul subiectilor-control a fost de 140.0 secunde (IQR: 128.2 — 154.2 secunde), in timp ce
rezultatul median obtinut de pacienti a fost de 166.0 secunde (IQR: 150.4 — 192.0 secunde)
(p<0.0001). Pe baza valorii-prag aflate in vigoare (> 190 secunde), encefalopatia hepatica

minimald a fost diagnosticata la 25% din pacienti.
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S-a observat o corelatie semnificativa intre performantele pacientilor si varsta (R=0.45,
p<0.0001). O stratificare ulterioara pe grupe de varsta a evidentiat 0 diferenta semnificativa intre
rezultatele pacientilor cu varsta < 50 ani si cele ale pacientilor cu varsta > 50 ani (p=0.0001).

Corelatia cu varsta a fost si mai importanta in cazul lotului control (R=0.75, p<0.0001) [67].

Nu au existat diferente semnificative ale timpilor obtinuti intre persoanele de sex masculin
si cele de sex feminin, respectiv intre persoanele provenite din mediul rural si cele provenite din
mediul urban, n nici unul din cele doua loturi. Timpii obtinuti la Encephal App Stroop test nu

au fost influentati de nivelul educational al participantilor [68].

Performantele pacientilor s-au corelat cu severitatea afectarii hepatice, apreciata atat prin
scorul MELD (R=0.28, p=0.005), cét si prin scorul Child-Pugh (R=0.2, p=0.04). Pacientii cu
ciroza hepatica toxic-nutritionala (in context de etilism cronic) au obtinut rezultate mai slabe
(mediana: 177.5 secunde, IQR: 159.1 — 208.4 secunde) comparativ cu celelalte etiologii
(mediana: 162.1 secunde, IQR: 146.3 — 181.7 secunde) (p=0.02). Performantele obtinute de
pacienti la EncephalApp Stroop test nu s-au corelat cu durata cirozei (R= -0.08, p=0.4). De
asemenea, nu au existat diferente semnificative intre pacientii cu istoric de EH manifesta si

pacientii fara istoric de EH (p=0.24).

Timpii obtinuti la Encephal App Stroop test nu s-au corelat cu nivelul amoniacului seric
(R=-0.1, p=0.5). A existat insa o corelatie inversa intre rezultatele obtinute la Encephal App
Stroop test si nivelul glicemiei (R=0.25, p=0.01). Totodata, performantele pacientilor diabetici

au fost mai slabe comparativ cu cele ale pacientilor non-diabetici (p=0.003).

Hiposodemia, anemia si prezenta unui nivel scazut al colesterolului seric s-au asociat cu
rezultate mai slabe ale pacientilor. Nu au existat diferente semnificative ale scorurilor obtinute
la Encephal App Stroop test intre pacientii care au decedat (mediana: 173.1 secunde, IQR: 157.0
— 199.2 secunde) si pacientii (netransplantati) care au supravietuit la un an (mediana: 157.7
secunde, IQR: 146.3 — 172.2 secunde) (p=0.1). Scorul mediu al pacientilor care au dezvoltat
complicatii neurologice post-transplant a fost de 183.1 +25.5 secunde, in timp ce scorul mediu
al pacientilor care nu au dezvoltat complicatii neurologice a fost de 172.0 £33.4 secunde.
Diferenta nu a fost semnificativa statistic (p=0.3), Insa a existat tendinta ca scorul Stroop sa fie

mai mare in randul pacientilor care au dezvoltat complicatii neurologice post-operatorii.
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6. INVESTIGAREA SOMNOLENTEI DIURNE EXCESIVE CA
POSIBILA MANIFESTARE A ENCEFALOPATIEI HEPATICE
MINIMALE

6.1. OBIECTIVE SPECIFICE

Ne-am propus sd evaluam prevalenta somnolentei diurne excesive la pacientii cirotici, i
sa o corelam cu gradul de afectare hepatica, respectiv cu alti parametri clinico-biologici si

demografici relevanti.

Dorim sa vedem daca scorurile obtinute de pacienti se coreleaza cu performantele obfinute
la Encephal App Stroop test. Nu in ultimul rand, dorim sa vedem daca performantele pacientilor

S-au asociat cu un risc de a dezvolta EH pe parcursul perioadei de urmarire de un an.

6.2. MATERIALE SI METODE

Am efectuat un studiu prospectiv observational, in care am recrutat 40 de pacienti adulti

diagnosticati cu ciroza hepatica si aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic.

Au fost inrolati numai pacientii care au respectat criteriile de includere si de excludere.
Au fost exclusi: pacientii cirotici cu EH manifesta; cei cunoscuti cu patologii ale somnului (de
tip narcolepsie, sindrom de apnee in somn, sau sindromul picioarelor nelinistite); pacientii aflati
pe medicamente cu efecte sedative; precum si pacientii cu comorbiditati neuro-psihiatrice care

ar putea altera ritmul somn-veghe (de exemplu: dementa sau sevraj etanolic).

Toti pacientii au fost evaluati initial din punct de vedere neurologic si au fost intrebati
daca prezintd insomnii sau episoade de somnolenta diurna. Ulterior, pacientilor li s-a administrat
un chestionar pentru evaluarea somnolentei diurne. Am ales sa folosim o versiune tradusa in
limba romana a scalei de somnolenta Epworth (ESS) (versiunea 22 Jan 2018). Procurarea si
utilizarea versiunii au fost realizate cu acordul MAPI Research Trust. Punctarea s-a facut

conform protocolului curent, un scor > 11 puncte sugerdnd existenta somnolentei diurne
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excesive. Pacientii au fost ulterior monitorizati in dinamica timp de un an pentru aparitia

episoadelor de encefalopatie hepatica si pentru aprecierea riscului de deces.

6.3. REZULTATE

Varsta medie a pacientilor a fost de 53 +12 ani (interval: 30-70 ani). 60% din pacienti au
fost de sex masculin (n=24). Etiologia virala a fost intalnita la 57.5% din pacienti (n=23),
infectia cu virusul hepatitic B£D fiind prezenta la 37.5% (n=15), iar cea cu virusul hepatitic C
la 20% (n=8). 22.5% din pacienti au acuzat insomnii (n=9), iar 20% au acuzat episoade recurente
de somnolentd diurnd (n=8). Valoarea medie a ESS a fost 5 +4 puncte (95% CI: 4—7 puncte,
p<0.0001) (interval: 0-19 puncte; mediana: 4.5 puncte).

Pacientii cu insomnii au obtinut un punctaj median de 7 (IQR: 3.75 — 10 puncte), in timp
ce pacientii fard insomnii au obtinut un punctaj median de 4 (IQR: 1.25 — 7 puncte), insa
diferenta nu a atins semnificatie statistici (p=0.06). In schimb, pacientii care au acuzat
somnolenta diurnd, au obtinut un scor median de 10 puncte (IQR: 7.5 — 11 puncte), semnificativ
mai mare ca scorul median de 3.5 puncte (IQR: 1.5 — 6.5 puncte) obtinut de pacientii care nu au

acuzat somnolenta diurna (p=0.002) [69].

Rezultatele obtinute la ESS nu s-au corelat nici cu scorul Child-Pugh (R=0.15, p=0.4), si
nici cu scorul MELD (R=0.13, p=0.4). A existat insa o corelatie inversa intre punctajele obtinute
la ESS si nivelul seric al fibrinogenului (R=-0.32, p=0.04). Ciroza de etiologie VHB£VHD s-a
asociat cu scoruri semnificativ mai mari (mediana: 6 puncte, IQR: 4 — 10.75 puncte) fata de
celelalte etiologii (mediana: 3 puncte, IQR: 1 — 7 puncte) (p=0.02). Rezultatele de la ESS au
fost comparate cu cele obtinute de pacienti la EncephalApp Stroop test, si desi a existat o

corelatie pozitiva Intre cele doud, aceasta nu a atins semnificatie statistica (R=0.35, p=0.06).

Pacientii cu istoric de EH au obtinut un scor ESS mai mare (mediana: 6 puncte, IQR: 4 —
9 puncte) fata de ceilalti pacienti (mediana: 2.5 puncte, IQR: 1 — 6.5 puncte) (p=0.046). Pacientii
au fost urmariti in dinamica timp de un an. Dintre acestia, 12.5% au dezvoltat EH manifesta pe
parcursul perioadei de urmarire (n=5). Scorul median al pacientilor care au dezvoltat ulterior
EH a fost de 6 puncte (IQR: 4.25 — 12 puncte), in timp ce scorul median al celorlalti pacienti a

fost de 4 puncte (IQR: 2 — 7.75 puncte), insa diferenta nu a fost semnificativa (p=0.2).
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7. EVOLUTIA PRE- SI POST-TRANSPLANT A PACIENTILOR CU
CIROZA HEPATICA — CORELATII NEURO-
GASTROENTEROLOGICE

7.1. OBIECTIVE SPECIFICE

Ne-am propus sd urmdarim aparitia complicatiilor neurologice la pacientii cu ciroza
hepatica aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic, punand accent pe frecventa, tablou
clinic, prognostic, respectiv asocierea acestora cu severitatea si tipul cirozei. O problema
particulard a reprezentat-o analiza modificdrilor caracteristice descrise la acesti pacienti pe IRM

cerebral, si corelarea acestora cu patologia hepatica.

Pacientii care au fost transplantati hepatic au fost urmariti in continuare pentru aparitia

complicatiilor neurologice post-transplant.

7.2. MATERIALE SI METODE

Am efectuat un studiu prospectiv de tip observational, care s-a desfasurat pe o perioada
de 8 ani (2016 — 2024), si in care au fost inrolati 196 de pacienti adulti, aflati pe lista de asteptare

pentru transplant hepatic.

Au fost inclusi numai pacientii care au semnat in prealabil consimtdmantul informat.
Selectia pacientilor s-a realizat pe baza unor criterii de includere si de excludere. Au fost exclusi
pacientii cu diagnosticul de boala Wilson, intrucat aceasta reprezintd o entitate clinica separata
cu afectare neurologica proprie. Pacientii internati doar cu foaie de zi nu au putut fi investigati

corespunzator din punct de vedere paraclinic, si nu au fost nici ei inclusi in studiu.

Pacientii au fost monitorizati periodic din punct de vedere biologic, endoscopic si
imagistic. Anterior includerii pe lista de asteptare pentru transplant hepatic, toti pacientii au fost
supusi unei examinari neurologice standard si uei evaluiri electroencefalografice (EEG). Tn
cazul aparitiei unei simptomatologii neurologice acute, pacientii au beneficiat de imagistica

cerebrala de tip tomografie computerizata.
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7.3. REZULTATE

Varsta medie a pacientilor a fost de 53 £10 ani (interval: 25-74 ani). Persoanele de sex
masculin au reprezentat 66% (n=130). 77% din pacienti au provenit din mediul urban (n=150).
Cea mai frecventa etiologie a cirozei a fost hepatita virala, aceasta fiind intalnita la 59% din

pacienti (n=115). Boala hepatica etanolica izolata a fost prezenta la 26% din pacienti (n=51).

Durata medie a cirozei a fost de 5 £5 ani (interval: 0-22 ani; mediana: 4 ani). Prevalenta
trombozei la nivelul sistemului venei porte a fost de 21% (n=42), in timp ce un istoric de EH
manifesta a fost prezent la 32% din pacienti (n=63). Scorul MELD mediu a fost de 17 7 puncte
(interval: 740 puncte). Scorul Child-Pugh mediu a fost de 8 £2 puncte (interval: 5-13 puncte).

Nivelul seric mediu al amoniacului venos a fost de 52 +34 pumol/L (interval: 2—-163
umol/L; mediana: 45 umol/L). Amoniacul seric nu s-a corelat nici cu scorul MELD (R=-0.02,
p=0.9), si nici cu scorul Child-Pugh (R=0.03, p=0.8) [70].

Imagistica cerebrala la pacientii cirotici

36% din pacienti (n=70) au efectuat si imagistica cerebrala de tip IRM. Modificarile

(138
1

caracteristice in hipersemnal T1 distribuite simetric “in oglinda” la nivelul nucleilor globus
pallidus au fost decelate la 83% din pacienti (n=58). Tn 21% din cazuri (n=15), hipersemnalul
T1 s-a extins si la pedunculii cerebrali. Unul din pacienti a fost depistat imagistic cu un chist
arahnoidian gigant la nivelul emisferului cerebral stang, a carui prezenta nu a constituit o

contraindicatie pentru efectuarea transplantului hepatic [71].

Prezenta modificarilor in hipersemnal T1 de la nivelul globus pallidus s-a asociat cu un
scor MELD mediu de 17 +7 puncte, respectiv cu un scor Child-Pugh median de 8 puncte (IQR:
7 — 10 puncte), in timp ce absenta lor s-a asociat cu un scor MELD mediu de 20 +7 puncte,
respectiv cu un scor Child-Pugh median de 9 puncte (IQR: 7.25 — 10.5 puncte). Diferentele nu
au fost semnificative (p=0.2 pentru scorurile MELD si p=0.8 pentru scorurile Child-Pugh).

Varsta mediana a pacientilor cu modificari cerebrale in hipersemnal T1 a fost de 51.5 ani
(IQR: 44 — 60 ani), iar a celor fara modificari imagistice a fost de 53.5 ani (IQR: 47 — 60 ani)
(p=0.4). Durata mediana a bolii hepatice la pacientii cu modificari cerebrale in hipersemnal T1
a fost de 4 ani (IQR: 1 — 7 ani), iar a celor fara modificari imagistice a fost de 3 ani (IQR: 2—8
ani) (p=0.9).
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Barbatii au fost mai predispusi sa prezinte modificari cerebrale in hipersemnal T1 decéat
femeile: X? (1, N=70) = 6.2, p=.01.

De mentionat ca nivelul hemoglobinei serice a fost mai mic la pacientii fara modificari
cerebrale imagistice (9.8 £2.2 g/dL), comparativ cu pacientii la care au fost prezente
modificarile in hipersemnal T1 (11.4 £2.1 g/dL) (p=0.04). Valoarea mediand a amoniacului
seric a fost de 57 pmol/L (IQR: 25.25 — 81 umol/L) in cazul pacientilor cu modificari T1 la nivel
cerebral, respectiv de 32 pmol/L (IQR: 21.5 — 58.5 pmol/L) in cazul pacientilor fard modificari

imagistice. Insa diferenta nu a fost semnificativi statistic (p=0.2).

Grade variate de atrofie cerebrald au fost descrise la 44% din pacienti (n=31). Pacientii la
care s-a descris atrofie cerebrala au fost mai in varstd (56 +8 ani) decat ceilalti pacienti (47 =10
ani) (p=0.0002). Pacientii cu modificari atrofice au prezentat mai multe episoade de EH in
antecedente (mediana: 1 episod, IQR: 0 — 2 episoade) comparativ cu ceilalti pacienti (mediana:
0 episoade, IQR: 0 — 1 episod) (p=0.0005). Scorul Child-Pugh a fost mai mare la pacientii cu
atrofie cerebrald (mediana: 9 puncte, IQR: 8 — 11 puncte) fata de ceilalti pacienti (mediana: 8
puncte, IQR: 7 — 9 puncte) (p=0.03).

7.3.1.  Degenerescenta hepato-cerebrala dobéindita

Pe baza tabloului clinic, s-a ridicat suspiciunea de degenerescentd hepato-cerebrala
dobandita (DHC) la 3.5% din pacienti (n=7), toti de sex masculin. Principalele etiologii au fost
hepatita virala cu VHB+VHD in 3 cazuri, boala hepatica etanolica in 2 cazuri si infectia cu VHC
n alte 2 cazuri. Varsta mediana a pacientilor cu DHC a fost de 62 ani (IQR: 56.5 — 63.75 ani).
Prin comparatie, varsta mediana a celorlalti pacienti cirotici de sex masculin a fost de 53 ani
(IQR: 46.25 — 60 ani), diferenta fiind semnificativa statistic (p=0.03). Durata mediana a cirozei
in randul pacientilor cu DHC a fost de 7.5 ani (IQR: 3 — 12 ani), in timp ce a celorlalti pacienti
de sex masculin a fost de 4 ani (IQR: 1 — 7 ani), insa diferenta nu a atins semnificatie statistica
(p=0.09). Toti pacientii cu DHC au prezentat clinic un sindrom parkinsonian de tip rigid-akinetic

cu debut insidios si evolutie lent-progresiva. In 3 cazuri s-a asociat si parapareza ataxica [72].

Un istoric de EH a fost raportat la toti pacientii diagnosticati cu DHC, fata de doar 31%
la ceilalti pacienti de sex masculin (n=38), X2 (1, N=130) = 13.9, p=.0002.
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Scorul MELD al pacientilor diagnosticati cu DHC (mediana: 22 puncte, IQR: 15.25 —
24.75 puncte) nu s-a diferentiat semnificativ de scorul MELD al celorlalti pacienti de sex
masculin (mediana: 18 puncte, IQR: 13 — 22 puncte) (p=0.2). Toti pacientii cu DHC au prezentat
hipersemnal T1 la nivelul globus pallidus, insa aceste modificari imagistice au fost descrise si
n absenta diagnosticului clinic de DHC, astfel incat nu a putut fi stabilita o asociere clara intre
cele doud: X? (1, N=70) = 1.6, p=.2.

7.3.2.  Hemoragii cerebrale

Pe perioada de urmadrire au fost depistate hemoragii cerebrale la 2.5% din pacienti (n=5).
Acestea s-au asociat cu o ratd mare a mortalitatii (80%). Varsta medie a pacientilor la momentul
dezvoltdrii hemoragiei cerebrale a fost de 53 +14 ani (interval: 36-66 ani) (mediana: 61 ani,
IQR: 51 — 63.75 ani). Valoarea INR-ului a fost semnificativ mai mare la pacientii cu hemoragie
cerebrald (mediana: 2.55, IQR: 1.9 — 3.7) comparativ cu ceilalti pacienti (mediana: 1.5, IQR:
1.3 — 1.7) (p=0.02). Scorul MELD al pacientilor cu hemoragie cerebrald a avut o valoare
mediana de 31 puncte (IQR: 22.5 — 35.25 puncte), in timp ce scorul MELD al celorlalti pacienti
a avut o valoare mediana de 16 puncte (IQR: 11 — 22 puncte) (p=0.008). Scorul Child-Pugh a
fost de asemenea mai mare la pacientii cu hemoragie cerebrald (mediana: 12 puncte, IQR: 10 —

13 puncte) comparativ cu ceilalti pacienti (mediana: 8 puncte, IQR: 7 — 10 puncte) (p=0.01).

7.3.3.  Complicatii neurologice ale transplantului hepatic

Din totalul pacientilor, 34% au fost transplantati hepatic pe parcursul perioadei de
urmarire (n=66). Varsta medie la momentul efectuarii transplantului a fost de 51 11 ani

(interval: 30-70 ani). 70% din pacienti au fost de sex masculin (n=46).

Cele mai multe interventii de transplant s-au efectuat cu ficat de la donator aflat in moarte
cerebrali (95%). Tn 8% din cazuri, ficatul a fost perfuzat si oxigenat in prealabil cu aparatul liver
assist. Tn 5% din cazuri, transplantul a fost realizat cu hemificat drept de la donator viu. Rata de
supravietuire a pacientilor transplantati a fost de 77%. Rata deceselor a fost de 14% (n=9), iar

cele mai multe (11%) au survenit in primul an post-transplant (n=7).

Rata de supravietuire la un an a fost calculata asadar la 89% (fiind similara cu cea raportata

de alte tari). Rata de supravietuire la 5 ani a fost de 70% (n=21), cu mentiunea cd nu au putut fi
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inclusi in analizd decat 30 de pacienti. Ceilalti fie au fost pierduti din urmarire, fie incd nu

implinisera 5 ani de la efectuarea transplantului hepatic.

Prevalenta complicatiilor neurologice precoce a fost de 27% (n=18). Dintre acestea, cea
mai des Tntalnita a fost encefalopatia post-transplant, care a afectat 18% din pacienti (n=12). Tn
8% din cazuri (n=5) au fost raportate crize epileptice. Alte complicatii neurologice raportate au
mai fost: tremor (2 cazuri), cefalee (un caz), dizartrie (un caz), tulburari de somn (un caz) si

mielinoliza pontina (un caz).

Nu au existat diferente de varsta Intre pacientii transplantati care au dezvoltat complicatii
neurologice si ceilalti pacienti transplantati (p=0.1). Riscul de aparitie a complicatiilor

neurologice a fost similar la barbati si la femei: X2 (1, N=63) = 0.03, p=.8.

De asemenea, aparitia complicatiilor neurologice nu a fost influentata nici de severitatea
afectdrii hepatice. Pacientii transplantati care au dezvoltat complicatii neurologice au avut 0
valoare mediand a scorului MELD de 18.5 puncte (IQR: 11 — 21 puncte), in timp ce pacientii
fara complicatii neurologice au avut o valoare mediand a scorului MELD de 16 puncte (IQR:
11 — 21.25 puncte) (p=0.8).

Durata mediana a cirozei hepatice a fost de 5 ani (IQR: 2.75 — 7 ani) in cazul pacientilor
care au asociat complicatii neurologice , respectiv de 3 ani (IQR: 1 — 6 ani) in cazul celorlalti
pacienti, diferenta nefiind semnificativa statistic (p=0.09). Totodata, prezenta episoadelor de EH
n antecedente nu a predispus la aparitia complicatiilor neurologice: X? (1, N=47) = 0.99, p=.3.
Prezenta cirozei hepatice toxic-nutritionale nu a constituit un factor predispozant pentru aparitia

complicatiilor neurologice precoce post-transplant: X2 (1, N=59) = 0.84, p=.35.

Riscul de aparitie a complicatiilor neurologice a fost mai mare la pacientii transplantati cu
ficat perfuzat prin dispozitivul liver assist decat la ceilalti pacienti transplantati cu ficat de la
donator in moarte cerebrald: X? (1, N=57) = 9.9, p=.0016. Riscul de aparitie a complicatiilor
neurologice a fost mai mare si la pacientii transplantati cu ficat de la donator viu fata de cei
transplantati cu ficat de la donator aflat in moarte cerebrali: X? (1, N=59) = 4.3, p=.038. Prezenta

complicatiilor neurologice s-a asociat cu un risc mai mare de deces: X? (1, N=59) = 4.05, p=.044.

Prezenta modificarilor in hipersemnal T1 la nivelul globus pallidus nu s-a asociat cu un

risc mai mare de aparitie a complicatiilor neurologice post-transplant: X? (1, N=20) = 1.4, p=.2.
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8. STABILIREA PREVALENTEI ANEVRISMELOR CEREBRALE LA
PACIENTII CU BOALA POLICHISTICA HEPATICA

8.1. OBIECTIVE SPECIFICE

Ne-am propus sa evaludm prevalenta anevrismelor cerebrale la pacientii cu boala
polichistica hepatica izolata (BPH), aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic. De
asemenea, ne-am propus sa evaluadm riscul de ruptura a acestora prin urmarirea in dinamica a

pacientilor.

Un obiectiv secundar |-a reprezentat stabilirea unor posibile corelatii intre severitatea bolii
polichistice si gradul de afectare hepatica si neurologica. Au fost inclusi in studiu si pacienti cu
BPH asociata bolii polichistice renale autozomal-dominante (BPR-AD), scopul fiind acela de a

evalua comparativ cele doud loturi de pacienti.

8.2. MATERIALE SI METODE

Am efectuat un studiu prospectiv de tip observational, care s-a desfasurat pe o perioada
de 6 ani (intre 2017-2022). Am urmarit pacientii cu boald polichistica hepatica (izolata sau
asociata BPR-AD), atat din punct de vedere clinic, cat mai ales imagistic, in vederea depistarii

unor potentiale anevrisme cerebrale si evenimente cerebro-vasculare.

Evaluarea imagistica cerebrala s-a efectuat pe un aparat IRM de 1.5 Tesla. Gradul
disfunctiei hepatice a fost apreciat utilizand scorul MELD, iar disfunctia renala (acolo unde a
fost prezentd) a fost evaluata prin nivelul creatininei serice si prin calcularea clearance-ului

creatininei (formula Cockcroft-Gault).

8.3. REZULTATE

In total au fost inrolati 18 pacienti cu varsta medie de 52 +5 ani (interval: 45-60 ani).
Varsta medie la momentul diagnosticarii BPH a fost de 37 +12 ani. A existat o predominata
clard a pacientilor de sex feminin (n=16). Formele mixte cu afectare hepato-renala (BPH

asociata BPR-AD) au fost intalnite in 9 cazuri, iar cele cu BPH izolata in alte 9 cazuri. Nu au
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existat diferente semnificative intre varsta pacientilor cu BPH izolata (52 5 ani) si a celor cu
afectare hepato-renala (51 £4 ani) (p=0.7). Distributia pe sexe a fost de asemenea identica intre

cele doua grupuri.

Un istoric familial pozitiv a fost depistat in 39% din cazuri (n=7), cele mai multe cazuri

fiind Tnregistrate la pacientii cu BPH izolata (n=5).

Prezenta statusului post-transplant a fost notata la 3 pacienti (toti cu forme mixte hepato-
renale): primul pacient fusese transplantat renal (in 2013), al doilea a primit transplantat hepatic
(in 2013), iar al treilea a primit atat transplant renal (in 2004), cat si transplant hepatic (in 2014).

Scorul MELD mediu a fost de 8 +2 puncte (interval: 6-12 puncte). Nu au existat diferente
intre scorurile MELD ale pacientilor cu BPH izolata (8 £2 puncte) si scorurile MELD ale

pacientilor cu afectare mixta hepato-renald (9 +2 puncte) (p=0.3).

Au fost descrise anevrisme cerebrale la o singura pacienta (diagnosticata cu BPR-AD),

ceea ce a corespuns unei prevalente totale de 5.55%. Aceasta pacienta a prezentat trei anevrisme:

- Fusiform, cu diametru de 5.5 mm, extins pe o distanta de 7 mm la nivelul arterei
vertebrale drepte, netrombozat;

- Sacciform, cu diametru de 9.7 mm, pe segmentul M1 al arterei cerebrale medii drepte,
netrombozat;

- Sacciform, cu diametru de 3.0 mm, pe segmentul M1 al arterei cerebrale medii stangi,

netrombozat.

Nici unul dintre pacientii cu boala polichistica hepatica izolata nu a fost decelat cu

anevrisme cerebrale [73].

Pe parcursul perioadei de urmarire nu au fost inregistrate evenimente cerebrovasculare
sau hemoragii subarahnoidiene. In schimb, una din paciente (cu boalad polichistici hepato-

renald) a fost transplantatd hepatic, fara evenimente peri- Sau post-procedurale remarcabile.
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9. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

9.1. Diagnosticul encefalopatiei hepatice minimale

Encephal App Stroop test s-a dovedit a fi o metoda rapida si intuitiva pentru diagnosticarea
EHM.

Performantele participantilor au fost influentate in primul rand de varsta. Din acest motiv,
considerdm cd o singura valoare-prag pentru diagnosticarea EHM nu este suficienta, si ar trebui
implementate valori-prag dependente de varsti. In studiul nostru a existat o diferentd
semnificativa intre rezultatele pacientilor cu varsta < 50 ani si ale pacientilor cu varsta > 50 ani,

asa ca s-ar justifica implementarea unei valori-prag pentru fiecare din aceste grupe de varsta.

Nivelul educational si mediul de provenienta al participantilor (urban versus rural) nu au
avut impact asupra testarii, ceea ce constituie un avantaj al acestei aplicatii fatd de alte tipuri de
evaluari psihometrice. Performanta pacientilor a fost influentata si de severitatea afectarii
hepatice, precum si de prezenta altor comorbiditati, precum hiperglicemia/diabetul zaharat,

etilismul cronic, anemia, hiponatremia si nivelul scazut al colesterolului seric.

Avand 1n vedere cele mentionate mai sus, consideram ca Encephal App Stroop test este o

metoda eficienta care ar trebui implementata in practica clinica pentru detectia rapidda a EHM.
9.2. Somnolenta diurna excesiva la pacientii cirotici

Scala Epworth a somnolentei reprezintd o metoda rapida si usor de aplicat n practica
clinica pentru a identifica somnolenta diurna excesiva la subiectii cirotici. Scorurile pacientilor
nu s-au corelat cu severitatea afectarii hepatice in studiul nostru. Dar a existat o corelatie inversa
cu nivelul seric al fibrinogenului. Pacientii cu infectie VHB+VHD au obtinut scoruri mai mari

comparativ cu celelalte etiologii.

Pacientii cu istoric de EH manifesta au obtinut scoruri mai mari fata de cei fara istoric de
EH. In schimb, prezenta unui scor mai mare nu a avut valoare prognostici pentru aparitia
ulterioara a EH manifeste. A existat o corelatie (nesemnificativa statistic) intre scorurile obtinute
la ESS si rezultatele pacientilor la EncephalApp Stroop test. Ramane de stabilit care este

impactul exact al somnolentei diurne asupra performantelor cognitive ale pacientilor.
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9.3. Manifestari neurologice in pre- si post-transplant hepatic — corelatii neuro-

gastroenterologice

Modificarile in hipersemnal T1 de la nivelul globus pallidus au fost descrise la 83% din

pacienti, insa prezenta lor nu s-a asociat cu severitatea bolii hepatice.

Aparitia degenerescentei hepato-cerebrale dobandite s-a corelat cu varsta, sexul masculin

s istoricul de EH, insa nu si cu severitatea sau durata afectarii hepatice.

Aparitia hemoragiilor cerebrale la pacientii cirotici s-a asociat cu o rata mare a mortalitatii
80%). Pacientii care au dezvoltat hemoragie cerebrald au avut scoruri Child-Pugh si MELD
! g gh §

mai mari, iar valoarea mediana a INR-ului a fost de asemenea mai mare.

Complicatiile neurologice precoce au fost descrise la 27% din pacienti, iar aparitia lor s-a
asociat cu un risc crescut de deces. Severitatea afectarii hepatice, durata cirozei si istoricul de
EH nu au predispus la aparitia complicatiilor neurologice. Cea mai frecventd complicatie

neurologica precoce a fost encefalopatia post-transplant.

In mod surprinzitor, transplantul cu ficat de la donator viu s-a asociat mai des cu
complicatii neurologice n studiul nostru, ceea ce nu coincide cu datele din literatura. Lotul
acestor pacienti a fost insa mic, asa incét rezultatele vor trebui confirmate printr-un studiu mai

amplu.
9.4. Riscul de anevrisme cerebrale la pacientii cu boala polichistica hepatica

In studiul efectuat de noi, nu au fost decelate anevrisme cerebrale la pacientii cu boala
polichisticd hepaticd izolatd, ci doar la o singurd pacientd cu boald polichisticd renala
autozomal-dominanta cu afectare hepatica. Dimensiunea mica a lotului de pacienti constituie
insd o limitare a acestui studiu. Avand in vedere datele prezente in literatura, precum si
rezultatele acestui studiu, nu putem preciza cu certitudine dacd boala polichistica hepatica

izolata se asociaza sau nu cu un risc crescut de anevrisme cerebrale.
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