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Summary

Hepatic encephalopathy: some of principles of diagnosis
and treatment

Diagnosis of hepatic encephalopathy (EH) is determined
based on the correct interpretation of the complaints, his-
tory of the disease, the patients life history, detection of
objective signs, differential diagnosis and determination
of treatment effectiveness.

Neuropsychiatric changes are potentially reversible, vary-
ing by intensity. Efficacy criterion of the treatment is con-
sidered as having signs EH regression, safety criterion —no
new complaints, absence of worsening laboratory tests and
electroencephalogram (EEG).

Keywords: hepatic encephalopathy, diagnostic methods,
therapy; low-protein diet

Pe3zrome

Ileuenounasn 3uuet[)aﬂ0namwl: HeKomopbvle npuHyunbl
OUAZHOCMUKU U JlIeYeHUS

Juaznos neuenounoii snyegparonamuu ocHosvisaemcs Ha
NPAsUIbHOU UHMEPRPEMAYUU IHCAL00 DONLHO20, UCOPUU
Hacmosawe2o 3a001e6aHUA, UCIOPUL JHCUHU, ONPedeleHUl
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00BEKMUBHBIX NPUSHAKO8, OUGhPeperyuanbHol OUazHOCMu-
KU U d¢hpexmusHocmu 1eveHusl.

Icuxonesponozuyeckue usMeHeHUs sAGIAOMCE NOMeEHYU-
AIbHO 0OPAMUMBIMU U 8APLUPYIOM 8 3ABUCUMOCMU OM
unmencusnocmu 3abonesanus. Kpumepusmu s¢ppexmus-
HOCMU CYUMAIOMCA pe2peccus NPU3HAKo8 ne4eHOYHOU
oHyeanonamuu, yrywulenue 1a00pamopHbiX NPUHAKos8
u nokazamereti 1eKMpoOIHYePanIocpammol.

Knrouesvie crosa: newenounas snyegaionamusi, Memoobvl
OUASHOCMUKY, eHeHUe, OUemAa ¢ HUZKUM COOEPICAHUEM
benka

Introducere

Notiunea de encefalopatie hepatica (EH) include
spectrul de tulburari neuropsihice, potential reversi-
bile, care se dezvolta in cadrul insuficientei hepatice
si/sau a suntului portosistemic, ce are ca substrat
perturbarea difuzd a metabolismului cerebral ca
urmare a metabolizarii insuficiente (insuficienta
hepatica) sau a ocolirii ficatului (sunturi portosis-
temice) de catre produsii toxici azotati de origine
intestinald, precum si sub actiunea altor substante
cu efect neurotoxic [3].

Diagnosticarea encefalopatiei hepatice (EH)
la pacientii cu ciroza hepatica (CH) fara semne de
hipertensie portala (HTP) la etapa prespitaliceasca
este foarte dificila. In aceste cazuri, diagnosticul se
stabileste, in primul rand, pe baza interpretarii corec-
te a acuzelor, istoricului bolii, istoricului vietii paci-
entului, depistarii semnelor obiective, diagnosticului
diferential si determindrii eficacitatii tratamentului
administrat [12].

Criteriul eficacitatii tratamentului se socoate
regresia semnelor EH, criteriul inofensivitatii — lipsa
noilor acuze si lipsa inrautatirii analizelor de laborator
si semnelor electroencefalogramei (EEG) [16].

Schimbarile neuropsihice sunt potential rever-
sibile si variaza dupa intensitate. La prima vedere, EH
determina o complicatie severa a CH, diagnosticul
si tratamentul cdrea sunt bine studiate. insa nu pot
fi ignorate doud obiective:

1. Medicul de familie cunoaste EH mai mult
teoretic decat practic.

2. Orice encefalopatie la pacientii cu anamne-
sticalcoolic este tratatd, de obicei, ca cea alcoolica ce
presupune abtinerea de la tratament activ [11].

Sunt cunoscute mai multe forme de EH. Cel mai
greu este de diagnosticat forma latenta, deoarece
ea se caracterizeaza prin lipsa simptomelor clinice
si semnelor pe EEG. Depistarea acestei forme este
importanta din doua motive:

1) se intalneste cel mai frecvent (50-70%);

2) in forma latenta a EH se poate determina
reactie neadecvata a pacientului in stari extremale,
chiar si in timpul conducerii automobilului, ceea ce
este legat cu riscul provocarii accidendelor [11].




Avand in vedere ca EH la pacientii cu CH frec-
vent decurge latent sau atipic, este necesara dia-
gnosticarea activa, mai frecvent cu ajutorul testelor
psihomotorii:

. Testul linii - pacientul trebuie sa deseneze o linie
intr-un spatiu format de alte doua linii paralele,
fara a le intersecta;

. Testul Reitan (de conexiune a numerelor).

Mai exista si alte teste, de exemplu: numar -
litera, linii, scris, aritmetic, de povestire etc.

Dintre metodele instrumentale, este folosita
frecvent electroencefalograma (EEG). in diagnosticul
EH latente este utilizata metoda potentialelor evoca-
te si spectroscopia protronica a rezonantei magneti-
ce nucleare cu o sensibilitate de 78-100% [10].

Factorii ce provoaca si/sau agraveaza EH in
cadrul CH sunt:

« infectiile: peritonita bacteriand spontana, infec-
tiile urogenitale si respiratorii;

«  hemoragiile din venele varicoase ale esofagului
si stomacului; din ulcerele acute gastrodu-
odenale (gastropatii cirogene); in cadrul in-
terventiilor chirurgicale si traumelor; in cazul
sindromului Mallory-Weiss;

. alimentatia bogata in proteine;

. factorii metabolici: laparocenteza masiva, dere-
glarea echilibrului electrolitic (diureza marcata,
vome repetate, diaree); sindromul de absti-
nentd in cadrul alcoolismului cronic; foamea
indelungata;

«  constipatiile;

. interventiile chirurgicale;

. factorii chimici, medicatiile: benzodiazepinele,
barbituratele, abuzul etilic [14].

Conform protocolului alcatuit de colaboratorii
Clinicii medicale nr. 4, Disciplina Gastroenterologie,
sub conducerea d.h.s.m., profesorului universitar V.-T.
Dumbrava, in EH latente investigatiile se vor efectua
cu frecventa similar protocolului CH compensate +
testari psihometrice o data la 6 luni; EH st. | — pro-
trombina, albumina, K, Na, bilirubina — o data la 2
luni + testari psihometrice o data la 4 luni; EH st. Il -
protrombina, albumina, K, Na, bilirubina - o data la 4
saptamani; EH st. lll - protrombina, albumina, K, Na,
bilirubina - o data la 7 zile; EH st. IV — protrombina,
albumina, K, Na, bilirubina - zilnic/peste o zi.

Este necesara evidenta in dinamica a starii
ficatului pentru stabilirea nivelului decompensarii
parenchimatoase si portale. De asemenea, trebuie
efectuate o data la 4 luni testele biochimice: biliru-
bina, albumina, protrombina, determinarea trombo-
citelor (conform protocolului CH compensate). Su-
plimentar se vor efectua si alte testari psihometrice;
determinarea punctajului dupa scara de apreciere
a dereglarilor de constienta (Glazgow); aprecierea
amoniacului, coeficientului Fisher, coagulogramei

BOLILE FICATULUI

118

desfasurate; ureea, creatinina, amilaza, lipaza, gluco-
za, Zn, K, Na; la necesitate — hemocultura. in caz de
necesitate se vor efectua EcoEG, CT, RMN cerebral,
R-grafia. Este recomandata monitorizarea varicelor
prin testele FGDS la persoanele care sufera de CH.
Daca screeningul initial nu depisteaza varice, atunci
se recomanda reexaminarea la 1-2 ani.

in majoritatea cazurilor, EH agraveaza evolutia
starilor terminale a patologiilor hepatice difuze sau
ale hepatitei acute fulminante (necrotice). Sindro-
mul clinic principal in EH este dereglarea marcata a
constiintei, dezorientarea in timp si spatiu (st. Il), in
propria persoana (st. Ill). Halucinatiile se intalnesc
foarte rar. Semnele oculare, convulsiile lipsesc [3].

Semnele timpurii ale EH sunt: reducerea mis-
carilor spontane, privirea fixa, dezorientarea in timp,
lentoarea, inversia ritmului somn/veghe.

Unul dintre semnele aproape patognomice ale
EH este socotit,flapping tremorul” (asterixis) [1]. As-
terixisul se poate intalni rar siin uremie, hipokaliemie
severd, hipoglicemie, insuficienta respiratorie, respira-
tie Cheyne-Stokes, narcozg, trezirea dupa narcoza.

Diferentierea EH e necesar sa fie efectuata cu:

« Delirium tremens.in prim-plan apar dezor-
dinile cu excitari psihomotorii. Pacientii sunt agresivi,
anxiosi, cu constiinta dezorganizata marcat, sunt
prezente insomniile sau somn cu vise terifiante, sem-
nul cel mai important — halucinatiile polisenzoriale
(vizuale, auditive, tactile s.a). Bolnavii nu-si gasesc
locul, apare frica, tremorul, care este mai rapid, fin si
fara asterixis, sporeste activitatea sistemului nervos
vegetativ cu hiperemia fetei, transpiratii, respiratie
superficiala, apare acidoza, tahicardia, oliguria,
anorexia, eructatii, varsaturi [1, 12]. Vorbirea devine
rapida, ochii privesc drept inainte, pupilele sunt nein-
gustate, reactioneaza la luming, cu sau fara sindrom
convulsiv. Simptomele oculare neurologice lipsesc.

o Sindromul Wernicke-Korsakov. Apare la
bolnavii cu etilism denutriti. Dezorientarea in timp si
spatiu este permanentd, comportamentul acestora
este linistit, apatic, cu o motorica necoordonata,
mai ales in timpul mersului, simptomele tipice fiind
nistagmul, oftalmoplegia, ataxia. Lipsesc convulsiile,
halucinatiile, frica, tremorul [3].

« Hematomul subdural. Poate avea o etiolo-
gie posttraumatica sau ca rezultat al hemoragiilor
pahimeningiale la etilici. Semnul cel mai tipic il
constituie durerile la percusia craniului. De obicei,
dezorientarea in timp si spatiu este in alternanta
cu stdrile de orientare normala. Halucinatiile, frica,
tremorul lipsesc. Dereglarile motorii si de vorbire
depind de localizarea hematomului. Nivelul schim-
barilor pupilei, aparitia convulsiilor depinde de
gradul de compresie intracerebrala a hematomului.
Se determina aspectul sangvinolent al lichidului
cefalo-rahidian. Necesita precautie administrarea
diureticelor si a preparatelor psihotrope.




« Coma diabeticd sau hipoglicemica. Apare
frecventin cadrul tratamentuluiincorect antidiabetic
la pacientii cirotici. La normalizarea glicemiei dispar
semnele neuropsihice. In cazul dat, este necesara
corectia dozarii insulinei [1].

» Administrarea benzodiazepinelor la varst-
nici. Poate provoca dezorientare in timp si spatiu,
dereglari de instalare si mentinere a somnului. Vor-
birea nu e afectatd, comportamentul este linistit. Nu
se determina halucinatii, frica, tremor, semne neu-
rologice oculare, convulsii. Anamnestic administrare
de benzodiazepine.

« Degenerescenta hepato-lenticulara. Se de-
termina la tinerii cu antecedente familiale, prezenta
inelului Kayser-Fleischer, cu perturbariin metabolis-
mul cuprului (micsorarea nivelului ceruloplasminei).
Se manifesta prin miscari coreice si atetozice, putine
tremuraturi, convulsii si asterixis, miscarile sunt mai
lente. Tulburdrile afective si de perceptie lipsesc.

In pofida implementarii diferitelor metode de
tratament intensiv, atat conservativ, cat si chirurgical,
letalitatea in CH complicata cu EH este foarte inalta si
nu are tendinta spre micsorare. Asadar, problema te-
rapiei intensive si reanimarii in insuficienta hepatica
rdmane nerezolvatd, actualitatea ei fiind confirmata
prin multiple studii in acest domeniu [15].

Criteriile de internare in stationar sunt:

Absolute:

- EHapdrutd dupa hemoragie gastrointestinalg,
dupa interventii chirurgicale, concomitenta
infectiilor;

- EHgr.lll, IV, indiferent de factorii declansatori;

- progresarea continua a semnelor de EH pe fun-
dalul terapiei aplicate (la ineficienta masurilor
terapeutice).

Relative:

- EH dupa tratament diuretic agresiv, dupa eva-
cuarea lichidului ascitic in cantitati mari;

- EHgr.ll, indiferent de factorii declansatori.
Tratamentul EH in diferite forme etiologice de

CH prevede terapie curativa si profilactica si are ca

scop eliminarea si tratarea factorilor declansatori si

scaderea nivelului amoniacului sangvin (si a altor
toxine) prin reducerea absorbtiei proteinelor si pro-

dusilor azotati din intestine [4].

Masurile terapeutice in EH care reies din ipo-
teza actiunii toxice a amoniacului presupun urma-
toarele: [6]

|. Reducerea continutului de amoniac

Reducerea aportului de proteine alimentare:
in cadrul masurilor terapeutice generale in EH ali-
mentatieiii revine un rol deosebit. EH este un proces
reversibil, deoarece, dupa dieta stricta si tratament
adecvat, semnele ei dispar. Este important de
inlaturat cauza dezvoltarii EH: (administrarea de al-
cool, de proteine, unele medicamente, hemoragiile,
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infectiile. Sunt necesare masuri dietoterapice stricte
care, in acompaniere medicamentoasa, ar restabili
echilibrul normal al ciroticului. Este foarte impor-
tant ca proteinele ingerate cu hrana sa posede un
continut cat mai complet de aminoacizi esentiali in
proportii optime pentru sinteza proteinelor proprii
organismului. Este dovedit faptul ca ciroticii tole-
reaza mai bine proteinele vegetale, proteinele din
lapte si derivatele acestuia, decat pe cele de origine
animaliera [2].

Din ratia bolnavilor cu EH se exclud sursele pro-
teice animaliere, tolerate rau de pacienti, produsele cu
continut proteic de amoniac (salamul, sunca, costita,
branzeturile fermentate) si se administreaza produse
vegetale, lactate, branzeturi. Excluderea completa a
fenilalaninei si metioninei din alimentatie nu este
insa justificatd, deoarece absenta acestora provoa-
ca hipotirozinemie si hipocistinemie. L-tironinul se
sintetizeaza din L-tirozin, lipsa metioninei provoaca
steatozd hepatica si franarea cresterii celulelor.

in EH acuta proteinele se interzic o perioada
de timp variabild (scaderea amoniogenezei). in EH
cronica ratia proteica este restransa permanent, cu
limitele intre 40 si 60 g pe zi. In cazul acutizarilor,
proteinele se suspendeaza [5].

Insa nu intotdeauna este posibila cresterea to-
lerantei la proteinele ingerate. De aceea se recurge
la administrarea unor compusi de aminoacizi (AA)
cu continut redus de aminoacizi aromatici (AAA) si
crescut de aminoacizi ramificati (AAR) (enteral sau
parenteral) [1].

Un efect mai bun poate fi obtinut la administra-
rea parenterala a aminoacizilor cu lant lateral ramifi-
cat (aminosteril hepa, hepasol neo). Aceste remedii
sunt indicate pacientilor cu raportul AAR/AAA sub
2. Aportul azotat se stabileste minutios, tinandu-se
cont de asigurarea nutritiei azotate adecvate, gradul
EH, valorile aminoacizilor aromatici si aminoacizilor
cu lant lateral ramificat.

in EH intervin modificari asupra aportului de glu-
cidesilipide. Excesul de grasimi naturale poate duce
la aparitia hepatoamelor. Legumele, fructele, cereale-
le servesc drept surse de hidrati de carbon. Dulciurile
se recomanda a fi consumate in cantitati mici si strict
la sfarsitul meselor, deoarece provoaca cresteri vadite
ale glicemiei, ce nu pot fi uneori adecvat controlate
de secretia insulinica. Dieta normolipidica previne
instalarea carentei vitaminelor liposolubile.

EH, in cadrul CH decompensate, necesita o
dietd menita sa combata retentia hidrica. Masurile
dietoterapice se prescriu in conditiile repaosului la
pat, deoarece el este eficient in sporirea excretiei
sodice si excesului hidric (decubitul dorsal imbuna-
tateste fluxul sangvin renal). Se recurge la regimul
alimentar hiposodat, fiind necesar ca aportul sodic
sa fie inferior excretiei renale. Cel mai frecvent se




foloseste dieta de 500 mg sodiu/zi , rar — de 1000
mg. In cazul lipsei raspunsului la dieta disodat, se
intrerupe administrarea unor preparate care aducun
aportde sodiu sau interferd cu excretia lui (penicilina
sodicd, antiinflamatoarele, 3-blocantele). Se merge
pe principiul acordarii prioritatii dietei hiposodate,
cu asocierea periodica de diuretice.

In insuficienta hepatica avansata, cand sunt di-
ficultatiin alimentatia orala (anorexie severa, EH s.a.),
in scopul completarii ratiei se recurge la alimentatia
parenterald sau prin sonda nazogastrica.

In cazul hemoragiei din varicele esogastrice,
alimentatia orald se intrerupe. Se recurge la terapie
cu vasopresina, la tamponada rupturii varicelor cu
ajutorul sondei Sengstaken-Blakemore, scleroterapie
endoscopica.

Dupa stoparea hemoragiei si consolidarea zonei
cicatriciale, se administreaza perfuzii cu ser fiziolo-
gic si potasiu, glucoza hipertonica si transfuzii de
sange (in hemoragii masive). Sunt necesare clismele
evacuatoare, cu indepartarea sangelui din intestin.
Ratia proteica creste progresiv incepand cu 20 g/zi
(riscul EH). Se va evita constipatia, deoarece efortul
de defecatie poate declansa hemoragia (in CH cu
varice esogastrice).

II. Incetinirea procesului de sintezd a amoni-
acului

Inhibarea activitatii florei bacteriene produca-
toare de amoniac se va face prin administrarea orala
de metronidazol 0,25 g lafiecare 8 ore sau ampicilind
1500 mg/zi [6, 8]. Dizaharidele sintetice (lactuloza,
lactitolul), prin degradarea lor in colon, scad pH-ul
fecal de la 7 la 5, inhiband bacteriile amoniogene
si producand acizi grasi cu lant scurt, care suprima
absorbtia amoniacului neionizat.

Administrarea lactulozeiin clistere evacuatoare
are actiune mai benefica decat cea pe cale oralg, ga-
sindu-si o utilizare mai mare la pacientii constipati.

lIl. Transformarea amoniacului in forme mai
putin toxice

Se va recurge la administrarea amoniofixatoa-
relor (acidul glutamic, acidul aspartic, combinatii
arginina-glutamat, ornitin-alfa-cetoglutarat, ornitin-
aspartat). Acidul glutamic contribuie la dezintegra-
rea si eliminarea amoniacului din sange.

Este necesara suplimentarea ratiei alimentare
cu Zn 600 mg/24 ore (zincul intra in compozitia a
doua din cinci enzime din ciclul ureei).

IV. Administrarea remediilor care modifica
raportul neuromediatorilor

Se vor utiliza solutiile de aminoacizi cu lant
lateral ramificat (Aminosteril Hepa, etc.) si suplimen-
tarea ratiei [9].

Administrarea antagonistilor benzodiazepinici
(flumazenil, cate 1 mg intravenosin bolus fiecare 2-4
ore) scade tonusul acidului gamma aminobutiricer-
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gic (principalul neurotransmitator inhibitor implicat
in patogeneza EH) [6].

V. Tratament de sustinere (tratamentul in-
fectiilor, corectia anemiei, hipoxiei si dereglarilor
electrolitice)

Strategia terapeutica este variabila, in functie de
tipul evolutiv—acut sau cronic — al EH. Se recomanda
administrarea preparatului L-ornitin — L-aspartat,
care regleaza metabolismul amoniacului prin nor-
malizarea ciclului de sinteza a ureei [7].

Utilizarea hepatoprotectoarelor contemporane
(essentiale, ademetioning, citrat de betaina bofur,
silimarin, heptral) contribuie laameliorarea semnifica-
tivd a indicatorilor biochimici si a manifestarilor clinice
ale insuficientei hepatice la pacientii cu EH [13].

Prognosticul general al EH depinde de patru
factori:

1. Gradul insuficientei hepatice — in stadiul Child
C pronosticul este negativ [1, 2];

2. Expresia clinicd a EH - forma cronica si recidi-
vantad are un pronostic mai sever [1];

3. Stadiul EH - acesta este reversibil numai pana
la stadiul IIl;

4. Tratament — daca este inceput in timp util, in
stadiul precomatos si este adecvat, atunci se maresc
sansele de supravietuire.

De asemenea, pronosticul este mai favorabil
daca se identifica factorii precipitanti si acestia sunt
indepartati.
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Summary

Clinical and prognostical significances on ascit-peritonitis in liver cir-
rhosis

This paper aims to analyze the main diagnostic and therapeutic aspects
in ascit-peritonitis, for this we analyzed the Chisinau Surgery Depart-
ment hepatobilio-pancreatic statistics and we report them to the present
literature.

Keywords: ascit-peritonitis, liver cirrhosis

Pe3zrome

Knunuueckoe u RPOCHOCMUYEeCKoe 3Hauenue acyum-nepumonuma 6
uuppose neuenu

Paccmampusaemcs npobrema oyenku OUAZHOCMUYECKUX U
mepanesmu4ecKux acneKmos 1e4eHusi ACYUum-nepumoHuma, AHAIU3Upys
Kazyucmuxy /lenapmamenma Xupypeuueckoul 2enamono2uu U pe3yiibmantol
NOCNEOHUX HAYYHBIX UCCTEO0BAHUI.

Knrouesvie cnosa: nepumonum, acyum, yuppos neyenu

Introducere

Infectiile bacteriene ocupa un loc important in cadrul com-
plicatiilor cirozelor hepatice, fiind, aldturi de hemoragia varicela
si encefalopatia hepatica, o cauza importanta de morbiditate si
mortalitate a pacientului cirotic [2, 6, 11, 15]. Din punct de vede-
re clinic, cea mai frecventa hepatopatie ascitogena este ciroza
hepatica, ascita fiind, uneori, primul simptom al bolii. Incidenta
peritonitei bacteriene spontane (PBS) la bolnavii spitalizati cu
ciroza ascitogena se situeaza intre 7% si 23% [15]. Sunt situatii
cand ascita poate fi episodica si tranzitorie, ca in unele hepatite
acute si cronice, dar, de cele mai multe ori, ascita progreseaza
lent, ajungand intr-un stadiu considerat netratabil. in acest stadiu
prognosticul de supravietuire la un an este sumbru — de 50-60%
[13,14,18].

Literatura citeaza cd instalarea primului episod de peritonita
bacteriana spontana afecteaza circulatia hiperdinamica, poate
decela aparitia hemoragiei digestive variceale si sindromului
hepatorenal, duce rata de supravietuire la 30% la 1 an si la 20%
la2ani[7,11,13,17,18].

Ultimii ani au adus importante clarificari in ceea ce priveste
conduita terapeutica [2, 14, 18, 22], iar tratamentul multimodal,
care include metode medicale, endolaparoscopice si chirurgica-
le, se inscrie in efortul general de optimizare a rezultatelor si de
crestere a supravietuirii si a calitatii vietii pacientilor aflati in stadii
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