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Tema de cercetare a acestei lucrari are la bazad doud motivatii. Pe de-o 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-o cu colectivul Clinicii de
Gastroenterologie si Hepatologie. Principalul avantaj al acestei lucrari il reprezintd abordarea
interdisciplinara a subiectului, intrucat 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.

OBIECTIVE SI IPOTEZE DE LUCRU:
1. Diagnosticul encefalopatiei hepatice minimale.

Prin aceastd lucrare ne-am propus in primul rand sa implementam in practica clinica o
metoda de diagnosticare a encefalopatiei hepatice minimale. Am ales sa utilizdm si sd studiem
aplicatia Encephal App 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.

2. Somnolenta diurna excesiva la pacientii cirotici.

O alta abordare a reprezentat-o evaluarea somnolentei diurne excesive, data fiind
prevalenta ridicatd a acesteia in randul pacientilor cirotici. Am cercetat daca exista o asociere cu
severitatea bolii hepatice sau cu encefalopatia hepatica 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. Manifestari neurologice in pre- si post-transplant hepatic — corelatii
neurogastroenterologice.

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.

4. Riscul de anevrisme cerebrale la pacientii cu boala polichistica hepatica.

Nu 1n ultimul rdnd, ne-am propus sa evaludm prevalenta anevrismelor cerebrale
sacciforme la pacientii cu boala polichistica hepatica izolatd, intrucat aceasta a fost mai putin
studiata din punctul de vedere al asocierii cu anevrismele cerebrale.

Studiile prezentate in aceastd 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 componenti descriptiva
a populatiei studiate.



REZULTATE SI CONCLUZII:

1. Validarea encephalapp stroop test pentru diagnosticarea encefalopatiei hepatice
minimale.

Am efectuat un studiu transversal observational, in care 100 de pacienti diagnosticati cu
ciroza hepatica au fost evaluati pentru prezenta EHM utilizand EncephalApp Stroop Test. in
paralel, au fost recrutati 45 de subiecti adulti fara ciroza hepatica. 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).

Au fost inrolati numai pacientii si subiectii-control care au respectat criteriile de includere si
de excludere, si care au semnat in prealabil consimtamantul informat. Testarea a avut loc pe o
tableta Apple iPad Mini 4, utilizdnd o versiune tradusa in limba romand a aplicatiei Encephal App
Stroop Test.

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). S-a observat o corelatie semnificativa intre performantele pacientilor
si varstd (R=0.45, p<0.0001). Corelatia cu varsta a fost si mai importantd in cazul lotului control
(R=0.75, p<0.0001).

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, 1n nici unul din cele doua loturi. Timpii obtinuti la Encephal App Stroop test nu au
fost influentati de nivelul educational al participantilor.

Performantele pacientilor s-au corelat cu severitatea afectarii hepatice, apreciata atat prin
scorul MELD (R=0.28, p=0.005), cat si prin scorul Child-Pugh (R=0.2, p=0.04). Pacientii cu
ciroza hepatica toxic-nutritionald (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).

Durata cirozei, istoricul de encefalopatie hepatica, precum si nivelul seric al amoniacului nu
s-au corelat cu performantele pacientilor. In schimb, hiposodemia, anemia si prezenta unui nivel
scazut al colesterolului seric s-au asociat cu rezultate mai slabe ale pacientilor.

2. Investigarea somnolentei diurne excesive ca posibild manifestare a encefalopatiei
hepatice minimale.

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.

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



conform protocolului curent, un scor > 11 puncte sugerand existenta somnolentei diurne 16
excesive. Procurarea si utilizarea versiunii au fost realizate cu acordul MAPI Research Trust.

Pacientii cu insomnii au obtinut un punctaj median de 7 (IQR: 3.75 — 10 puncte), in timp ce
pacientii fara insomnii au obtinut un punctaj median de 4 (IQR: 1.25 — 7 puncte), insd diferenta
nu a atins semnificatie statistica (p=0.06). In schimb, pacientii care au acuzat somnolenta diurna,
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).

Rezultatele de la ESS au fost comparate cu cele obtinute de pacienti la Encephal App 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) fatd de ceilalti pacienti (mediana: 2.5 puncte, IQR: 1 — 6.5 puncte)
(p=0.046).

3. Evolutia pre- si post-transplant a pacientilor cu ciroza hepatica — corelatii
neurogastroenterologice.

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 cirotici, aflati pe lista de
asteptare pentru transplant hepatic. Au fost exclusi pacientii cu diagnosticul de boald Wilson,
intrucat aceasta reprezintd o entitate clinica separata cu afectare neurologica proprie.

Pe baza tabloului clinic, s-a ridicat suspiciunea de degenerescenta hepato-cerebrala dobandita
(DHC) 1a 3.5% din pacienti (n=7), toti de sex masculin. 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 ataxicd. Varsta mediand a pacientilor cu DHC a fost de 62 ani
(IQR: 56.5 — 63.75 ani). Prin comparatie, varsta mediand a celorlalti pacienti cirotici de sex
masculin a fost de 53 ani (IQR: 46.25 — 60 ani), diferenta fiind semnificativa statistic (p=0.03).

Pe perioada de urmarire au fost depistate hemoragii cerebrale la 2.5% din pacienti (n=5).
Acestea s-au asociat cu o ratd mare a mortalitatii (80%). 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 medianad de 16 puncte (IQR: 11 — 22
puncte) (p=0.008).

Din totalul pacientilor, 34% au fost transplantati hepatic pe parcursul perioadei de urmarire
(n=66). Cele mai multe interventii de transplant s-au efectuat cu ficat de la donator aflat in
moarte cerebrali (95%). In 8% din cazuri, ficatul a fost perfuzat si oxigenat in prealabil cu
aparatul liver assist. In 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).



Prevalenta complicatiilor neurologice precoce a fost de 27% (n=18). Dintre acestea, cea mai
des Intalnita a fost encefalopatia post-transplant, care a afectat 18% din pacienti (n=12). In 8%
din cazuri (n=5) au fost raportate crize epileptice.

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: X 2 (1, N=63) = 0.03, p=.8. Aparitia
complicatiilor neurologice nu a fost influentata nici de severitatea afectarii hepatice, si nici de
durata cirozei sau de tipul acesteia.

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 2 (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 cerebrala: X 2 (1, N=59) = 4.3, p=.038.

Prezenta complicatiilor neurologice s-a asociat cu un risc mai mare de deces: X 2 (1, N=59)
=4.05, p=.044.

4. Stabilirea prevalentei anevrismelor cerebrale la pacientii cu boala polichistica
hepatica.

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 boala 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.

In total au fost inrolati 18 pacienti cu varsta medie de 52 +5 ani (interval: 45-60 ani). Formele
mixte cu afectare hepato-renald (BPH asociatda BPR-AD) au fost intalnite in 9 cazuri, iar cele cu
BPH izolata in alte 9 cazuri. Au fost descrise anevrisme cerebrale la o singura pacienta
(diagnosticata cu BPR-AD), ceea ce a corespuns unei prevalente totale de 5.55%. Nici unul
dintre pacientii cu boala polichistica hepatica izolatd nu a fost decelat cu anevrisme cerebrale.

Pe parcursul perioadei de urmarire nu au fost inregistrate evenimente cerebrovasculare sau
hemoragii subarahnoidiene. In schimb, una din pacientele cu boala polichistica hepato-renala a
fost transplantata hepatic, fara evenimente peri- sau post-procedurale remarcabile.



